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Die Erfindung betrifft neue Derivate und Analoga von Galanthamin. 

Die erfindungsgema&en, neuen Verbindungen sind solche der allgemeinen Formel I 




worin die Substituenten die nachstehend erlauterten Bedeutungen haben: 
R, und R 2 sind gleich oder verschieden und bedeuten: 
( ' Wasserstoff, F, CI. Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2 , S0 3 H, P0 3 H, NH 2 , CF 3 , OS0 2 (CH 2 ) n CF 3 , worin n 

0, 1 Oder 2 ist), OS0 2 -aryl, vinyl- oder ethenyl; 

eine niedrige (C,-^), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte Ar(alkyl- oder 

(ar)alkoxygruppe; 

eine Aminogruppe. die durch eine oder zwei gleiche oder unterschiedliche Gruppen, w.e mednge 
(C,-C 5 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)alkyl- oder (Ar)alkyl C arbonyl- oder 

(Ar)alkoxycarbonylgruppe; 

COOH, COO(Ar)alkyl, CONH, COH(Ar)alkylgruppe, (CH 2 ) n X (worin X = Br, CI, F oder J), (CH 2 ) n OH, 
(CH 2 ) n CHO, (CH 2 ) n COOH, (CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n NC, (CH 2 ) n COalkyl, (CH 2 ) n COaryl worin 1-4 bedeutet; 

- (CH 2 ) n vinyl oder (CH 2 ) n ethynyl, worin 0, 1 oder 2 ist; 

C 3 -C 6 substituiertes Alkenyl (gegebenenfalls substituiert mit H, F, Br, CI, CN, C0 2 alkyl, COalkyl, 

COaryl; 

ein C 3 -C 6 substituiertes Alkynyl (gegebenenfalls substituiert mit H, F, Br, CI, CN, C0 2 alkyl COalkyl. 

, - COaryl; 

^ Rl uri d R 2 sind gemeinsam -CH=CH-CH=CH-, -0(CH 2 ) n O (n =1 bis 3), -CH=CHA r (A, = NH, O oder 

S), -CH 2 CH 2 A,- oder -CH=CH-NH-; 

R 3 hat dieselbe Bedeutung wie R,, insbesondere OH und OCH 3 ; 

R 2 und R 3 konnen gemeinsam sein, -A 2 (CH 2 ) n A 2 - (, worin n 1 bis 3 ist und A 2 NH, O, S oder eine 

Kombination derselben ist; 

R« und F^ sind,entweder beide Wasserstoff, oder eine Kombination von Wasserstoff und (ar)alkyl, 

(Ar)alkenyl, (Ar)alkynyl mit 

OR 6 , worin OR 6 Wasserstoff, eine niedrige (C,-C 10 , gegebenenfalls verzweigte oder substituierte) 
Alkylgruppe, C 3 -C 10 substituiertes Silyl (beispietsweise Triethylsilyf, Trimethylsilyl, t-butyTdimethytsiryl odef 
Dimethylphenylsilyl), C 2 -C 10 a-alkoxyalkyl (beispielsweise Tetrahydropyranyl, Tetrabydrofuranyl, Methox- 
ymethyl, Ethoxymethyl, (2-Methoxypropyl), Ethoxyethyl, Phenoxymethyl oder (1-Phenoxyethyl); 

O-CS-NHF^ (Thiourethane) 

0-CO-NHR 7 mit der nachstehenden Bedeutung: 



O CH, O CH 3 



O-CO-NHRg, worin R 5 die oben genannte Bedeutung hat, insbesondere Ester mit den Substitutions- 
mustern von Aminoaziden (oder Enantiomeren derselben), wie 




NR 7 R 7) worin die beiden Substituenten R 7 gleich oder verschieden sind und bedeuten Wasserstoff, 
eine niedrige (C^-C^ gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe oder die beiden. Substituenten R 7 sind (CH 2 ) n , 
worin n 3-5 ist; 

NH-CORg (Amid), worin R 6 die oben genannte Bedeutung hat; 

S-Re, worin R 6 Wasserstoff oder eine niedrige (C r C 10 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)alkylgruppe ist; 

So n R 8 , worin n 0, 1 oder 2 ist, worin R 8 ein (C r 10 10 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)alkyigruppe ist; 

fur den Fall, daft R 4 Wasserstoff ist, kann R 5 OH, CN, C0 2 -alkyl, CONR a R b sein, worin R a Wasser- 
stoff, eine niedrige (C, - C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, oder substituierte Alkylgruppe und R b Wasserstoff, 
eine niedrige (C 1 - C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, oder substituierte Alklylgruppe, oder Ra+Rb sind 
gemeinsam (CH 2 ) m worin n 2-6 bedeutet, oder (CH 2 ) n E(CH 2 ) n , worin E NH, N-alkyi, O, oder S und n 0-5 ist, 
Aryl (Phenyl oder Naphthyl), 6-il Heterozyklen, wie beispielsweise Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Triazolyl, 
Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyi und substituierte Varianten dersel- 
ben), Imidazolinyl, Thiazolinyl , Oxazolinyl; 

fur den Fail, daft R 5 nicht Wasserstoff ist, kann R 4 auch OH sein. 

R 4 und Rg konnten Carbdnyl (=0), Hydrazon (=N-NH-R 9 , =N~NR 9 R 10 ), Oxim (=N-OR 10 ), worin R g 
Wasserstoff, eine niedrige (C r C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)alkyl- oder 
(Ar)alkylcarbonyl- (Ar)alkylcarbonyloxygruppe oder eine Sulfonsauregruppe, wie Tosyl oder Mesyl ist und R 10 
ist Wasserstoff, eine niedrige (C n -C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)alkyl- oder 
(Ar)alkylcarbonylgruppe, eine Sulfonsauregruppe, wie eine Tosyl- oder Mesylgruppe ist. R 4 und R 5 konnen 
auch Substituenten der Art 




sein, worin Y 1f Y 2 , O, S, NH oder N-Rg (uberschussige Valenz sind in jedem Fall Wasserstoff) ist, oder fur 
den Fall, daft Y 1 NH und Y 2 NR 9 ist, konnen R 4 und R 5 durch (CH 2 ) n (n = 2, 3 oder 4) verbunden sein. 

G,: -(CH 2 ) xt worin x 1 oder 2 ist; 

G2^(Cfl 2 )^orin^0~i5is~2"ist; 

G 3 : -(CH 2 ) 7 , worin z 0 bis 3 ist, Carbonyl oder Thiocarbonyl ist, mit der Maftgabe, daft x+y+z 
gemeinsam wenigstens 2 und hochstens 4 sind; 

G 1 und G 2 konnen gemeinsam oder getrennt auch bedeuten: 

-C(R U R 12 )-, worin R n und R 12 Wasserstoff, OH eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte, gegebe- 
nenfalls substituierte (Ar)alkyl-, aryl, (Ar)alkyloxy- oder aryloxygruppe oder gemeinsam eine Alkylspirogrupp e 
(C 3 -C 7 -Spiroring) bedeuten konnen; 



- 3 - 



oder Gt und G 2 bedeuten gemeinsam 

— sO 

H CH 

\ 

worin m 1 bis 7 ist. 

W kann die folgenden Bedeutungen haben: 

CR 13 R 14 , worin R 13 Wasserstoff und R„ -(CH 2 ) n NR 7 R 7 , worin n 0 bis 2 ist und R 7 . wie oben definiert 
ist, oder R 7 +R 7 sind (CH 2 ) n , worin n 3 bis 5 ist, wobei die Substituenten R 13 und R 14 vertauscht sein konnen. 

N-Phenyl (gegebenenfalls substituieft mit Fluor, Brom, Chlor, (C, -C 4 )alkyl, C0 2 alkyl, CN, CONH 2 , 
oder Alkoxy), N-(2 oder 3-)thienyi, oder N-(2 oder 3)furyL 

Einer der nachstehend wiedergegebenen Substituenten. 




in diesen bedeutet: 

Y keine Bindung oder (CH 2 ) n , worin n 0 bis 3 ist, Carbonyl, Thiocarbonyi, O oder S, Q bedeutet 
(CH 2 ) nM M* (CH 2 ) n „ worin n 0 bis 4 und m o bis 4 bedeuten. M* bedeutet Alkyl, Aikenyi, disubstituiertes 
Phenyl'" disubstituiertes Thiophen, disubstituiertes Furan, disubstituiertes Pyrazin, disubstituiertes Pyridazln, 
oder ein Peptidspacer L, wobei L ist Tetrazykius, P = CH oder N, T = CH oder N, U = CH oder N, V - CH 
oder N, X = NR 6) O oder S Z = CH oder N. 
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Einer der nachstehend genannten trizykiischen Substituenten (Tr), worin Tr ein trizyklisches 
Ringsystem ist, einschliefiend wenigstens einen heterocyclischen Ring als Ringbestandteii und eine 
Bindungsstelle an einem Kohlenstoffatom eines anilierten Benzolringes derselben, wobei Tr gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituiert ist, worin der Ring A ein gegebenenfalls substituierter Benzoiring und einer 
der Ringe B und C ein gegebenenfalls substituierter heterocyclischer Ring ist und der andere ein sub- 
stituierter 4-14-giiedriger, vorzugsweise 5-7-giiedriger Ring ist, der wenigstens ein Heteroatom im Ring 
enthait, wobei der Benzoiring gegebenenfalls wenigstens einmal weiter substituiert ist, wobei diese Sub- 
stituenten Halogen, wie Fluor und Chlor, Halogen C.-Ca-Alkylgruppen, wie Trifluormethyl, C^-Alkyl- 
gruppen, wie Methyl, C r C 3 -Alkoxygruppen, wie Methoxy- und Hydroxygruppen, wobei Halogene, wie Fluor 
bevorzugt sind. 

Der gegebenenfalls substttuierte heterocyclische Ring B oder C ist beispielsweise ein 4-14-gliedrig er 
Ring, vorzugsweise ein 5-7-gliedriger Ring, wobei das wenigstens eine Heteroatom des heterocyclischen 
Ringes (1-3 Heteroatome), Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel, sein konnen. Insbesondere sind die Ringe B oder 
C Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Imidazol, Furan, Thiophen, Pyrrolidin, Piperidin, Hexamethylenimin, Tetra- 
hydrofuran, Piperazin, Morpholin und Thiomorpholin, wobei 5-7-gIiedrige nichtaromatische Ringe ein oder 
zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome haben konnen. Beispieie fur diese Ringe sind Pyrrolidin, 



Der Ring B kann auch ein nichtaromatischer heterocyclischer Ring enthaltend 1-3 Herteroatome, wie 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel und nichtaromatische heterocyclische Ringe mit einem Stickstoffatom 
und einem weiteren Heteroatom, das Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ist, sein. 

5-8-gliedrige Ringe B oder C sind 5-8-giiedrige heterocyclische Ringe, oder Kohlenstoffringe, die 
wenigstens einfach substituiert sind. Diese 5-8-gliedrigen Ringe konnen sein Benzol oder ein gesattigter oder 
ungesattigter Ring, beispielsweise Benzol, Cyclopentan, Cyclopenten, Cyclohexan, Cyclohexen, Cycloh- 



exadie,,, Cydoheptan. Cydphep.er, ^ Heteroatom . au5 gewiM« van SSckstoff, 

Ri „„e 8 ode, C ™, mehreren H-"-""^ J heierocydisctier Ring is,, aroma»sc„ s* 

Sauerstoff, Schwefel usw. kbnnen, wenn der R,ng B ° Fura „ TOophen . Bevorzugte 

Oder „i=h, Antiacne, «di* Lispiale die Rings B Oder C. 

. :::: ^r^n, * *— ™* — - 

Demnach kann em tncyciischer, Konaensiwiie 
geben sein: 




Carbazol, 

1j2 ,3,4-4a,9a-Hexahydrocarbazol, 

9,10-Dihydroacritidin, 

1 2,3,4-Tetrahydroacridin, 

1 o, 11-Dihydro-5H-dibenz[b,flazepin t 

5,6,1 1 ,i2-Tetrahydrodibenz[b,g]azocin, 

6 l l1-Dihydro-5H-dibenz[b l e,]azepin l 

BJ-Dihydro-SH-dibenztc.elazepin, 

5,6,11,12-Tetrahydrodibenztb.flazocin, 

Dibenzofuran, 
9H-Xanthen, 

1 -0-1 1 -Dihydrobenz[b,f]oxepin, 
6,1 1-Dihydrobenz[b,e]oxepin, 
e.y-Dihydro-SH-dibenzlb.gloxacin, 

Dibenzothiophen, 
9H-Thloxanthen, 

10,11 -Dihy drodibenzo[b flthiepin , 

6,11 -Dihydrodibenzo[b,e]thiepin, 

GJ-Dihydro-SH-dibenzotb.glthiocin, 

lOH-Phenothiazin, 

10H-Phenoxazin, 

5 , 1 0-bihydrophenazin, 

10 n-Dibenzolb.fHI.flthiazepin, 

2 3 5) 6,11,11a-Hexahydro-1H-pyrrolo[2,1-b]t3]benzaze P in, 

I'ojVDihydro^H-dibenzotb.eltl/ldiazepin, 

5,11 -Dihydrodibenz[b,e][1 ,4]oxazepin, 

5,1 1 -Dihydrodibenzo[b,f][1 ,4]thiazepin, 

10 11 -Dihydro-5H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin, 

iA3 - M D r™:rd**:L, n n 9 ^ »* . 

gemeinen Formeln sein und beispielsweise bedeuten: 




iH,3H-Naphth[1 ,8-cd][1 ,2]oxazin, 

Naphth[1 ,8-de]-1 ,3-oxazin, 

Naphth[1 ,8-de]-1 ,2,-oxazin, 

1 ,2,2a, 3,4,5-Hexahydrobenz[cd]indol, 

2 ) 3,3a,4 f 5 f 6-Hexahydro-1H-benzo[de]chinolin, 

4H-Pyrrolo[3,2, 1 ij]chinoiin, 

1.2.5.6- Tetrahydro-4H-pyrrolo[3 ( 2 ) 1ij]chinoiin J 
S.e-Dihydro^H-pyrrolofS^.lijJchinolin, 
1H ( 5HrBenzo[ij]chinoiizin, , 

2.3.6.7- Tetrahydro-1H t 5H-benzo[ij]chinoIizin ? 
Azepino[3,2,1hi]indol, 

1,2A5,6 ( 74Hexahydroazepino[3,2J-hi]indol, - 

IH-PyridofS.^I-jkHllbenzazepin, 

S^J^-Tetrahydro-IH-pyridofS^^-jklf^benzazepin, 

^.S^J^-Hexahydro-SH-pyridop^.l-jkltllbenzazepin, 

2,3-Dihydro-1H-benz[de]isochinolin, 

l^^a.S.ej-Octahydronaphthtl ,8-bc]azepin oder 

2 J 3,5,6 ( 7 ) 8-hexahydro-1H-pyrido[3 I 2 f 1-jk][1]benzazepin. 

Das tricyclische, kondensierte Benzolringsystem kann auch durch die allgemeine Formel 



wiedergegeben werden. Beispiele fur diese Verbindungen sind 
1 ,2,3,5,6,7-Hexahydrobenzotl ,2-b:4,5b']dipyrrol, 

1 . 2.3.5. 6.7- Hexahydrocyclopent[f]indoi, 

1 .2.3.6.7.8- Hexahydrocyclobent[e]indol oder 
2,3,4,7,8-Hexahydro-IH-cyclopentatflchinolin. 

Das tricyclische, kondensierte Benzolringsystem kann auch durch die allgemeine Formel wiederge- 
geben werden. Beispiele hiefur sind 
1 ,2,3,6 J,8-Hexahydrocyclopent[e]indol oder 

2.3.4.7.8.9- Hexahydro-1H-cyclopenta[f]chinoiin. 

Weitere Beispiele fur das tricyclische', kondensierte Benzolringsystem sind die folgenden in den ' 
Formelbildern wiedergegebenen Beispiele. 




Unter den erfindungsgemafien Verbindungen sind insbesondere die nachstehend genannten 
Verbindungen in Betracht gezogen : 





-SPH-1098: 




-SPH-1102: 



OH 




-SPH-1103: 
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-SPH-1117: 



OH 



1 

GO oo on oooo oo o 

q a o no oo o o oo 

o oo oo oooo r>o o 

0 oo oooo oo o o 

0O0O O GOO O 

OO OO oo » o o oo oo 

-x- 

-SPH-1118: 



OH 




-SPH-1146: 




-SPH-1162: 



on 




-SPH-1191: 



-SPH-1195: 





-SPH-1209: 



OH 



H.C ' 



H 

-M N 

s 



-SPH-1210: 




Br 



-SPH-1211: 




Y ^ 



-SPH-1213: 



J 



V CH, 



-SPH-1214: 




Y X * 



-SPH-1215: 




-SPH-1216: 



OH 



-SPH-1217: 



OH 




HO 

-SPH-1221: 



OH 





-SPH-1229: 




-SPH-1233: 



-SPH-1234: 




-SPH-1235: 



H 3 c 




OH 



-SPH-1236: 




-SPH-1237: 




-SPH-1241: 



H 3 C 




-SPH-1242: 

OH 

"Aw"* 



-SPH-1243: 




s — c% % 

H 



-SPH-1244: 



OH 




r/ n=< 



-SPH-1245: 



H,C- 



-SPH-1246: 



OH 




-CH, 




-SPH-1247: 




-SPH-1248: 



OH 




-SPH-1249: 




H ^ 



/1H 




-SPH-1264: 



OH 



/ 

V 





-SPH-1268: 



-SPH-1269: 



-SPH-1270: 




6 



-SPH-1271: 




O CH, 



-SPH-1272: 



-SPH-1274: 





SPH-1273: 




-SPH-1276: 




N OH 



-SPH-1277: 




-SPH-1280: 




-SPH-1287: 




.=SEfckl.29.6:. 




-SPH-1302: 




■Jf O ^-Cl-L 



-SPH-1311: 




-SPH-1312: 



OH 




-SPH-1314: 




-SPH-1315: 




-SPH-1326: 




-SPH-1327: 




-SPH-1340: 



OH 




-SPH-1357: 



on 




-SPH-1359: 




o 



-SPH-1369; 



-SPH-1 371: 
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-SPH-1374: 

OH 

COOH 
OH 




Die-erfindungsgemafcen-A^ 

96/12692 und in der WO 97/40049 beschriebenen Verfahren und Arbeitsweisen zum Herstellen von 
Galanthamin und Galanthamin-Derivaten sythetisiert werden. 

Die Verbindungen gemafi der Erfindung, sowie von pharmazeutisch annehmbaren Saureadditions- 
salzen derselben konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln beispielsweise zum Behandeln von Erkrankungen 
mit apoptotischer Komponente verwendet werden. 

Neurodegenerative Erkrankungen des menschiichen Nervensystems gehoren zu denjenigen 
Syndromen, fur die derzeit keine oder nur ungenugende ursachliche Behandlungsmethoden zur Verfugung 





21" 



Haemorrhagischer Schlaganfall (innere Hirnblutung), 

Schadel-Hirn - Trauma und 

eingesetzt werden konnen: 

a) die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit, 

b) die Behandlung der Parkinson'schen Krankhe.t, 

c, die Behandlung der Huntingdon'scnen Krankheit (Chorea), 

d) die Behandlung der Multiplen Sklerose, 

e) die Behandlung der Amyotrophen Lateralsklerose, 

f) die Behandlung der Epilepsie, 

g) die Behandlung der Folgen des Schlaganfalles, 

n) die Behandlung der Folgen des iT'Tauersto^ und Mahrstoffmangels im Gehim, wie 

* rrrr :r a c=- - - — bei 

schweren Geburten am Saugling oder bei Narkosen jn Neuronen , die duroh 

k) die Behandlung der bakteridlen Meningitis und . 

„ die Benandiung von E—gen m i. annenmbare S au re addi,ionss*e 



m9 ™ung bezieh. sich aucb au, pbasmazeutische Zusammenselzungen. die in »" 
tisch annehmbaren HiKssto,, eine therapeuiiscb wirksame Men g a wenigslens eine, der errmdungsgema* 

TelX^^^^ 

Jw;^ zeigen, a,s ,nerapeu,iscne und/oder pq^M. ^Ks,o«e fur die sen„e Dernen^ 
tL-nJUnM* usw. geeigne,. Die erSndungsgemaa vorgeschiagenen Verb,nd U ngen *nd neue 
tetrazyklische,kondensierte.hetarocyclischeVerbindungen. 

Zurich zu den ,herapeu,iscr,en und/dder prophyiaktischen Eigensobaflen k bnnen d,e erfindungs- 
JL> Verbindungen und Zusammensetzungen aucb be, der Diagnose Von Krankbeilszustanden der 
einqangs genannten Art verwendet werden. 

Nach jebend warden Arbeitsvorscbrifien und Befcpie.e zum Hersteiien erflndungsgemaSar Varb.ndungan 

angegeben. 

A ^::""L Z an t ra,ion- bezeicbne, das Enlrernen von LbsungsmiHein enlerverminderlem 

Bu^hromatograpbiasiuian. einar Shimadzu LC-SA Pucpe und einem Sn, m ad Z u 6AV UV-De.ek.c,. 
Beispiel 1 : 

Stufe 1 ; 4-Brom-2-methoxy-5-(2-nitroethenyl)-phenol 

OCX, . — 




C 8 H 7 Br0 3 1231.05] 



C q H B BrN0 4 [274.07] 



40 0 g (173 mmol) 2-Brom.5-hydroxy-4- m ethoxybenzaldehyd U nd 13.3 g (173 mmo.) Ammoniumacetat 
warden in 400 mL Nitromethan 15 Mir, auf Ruckfiufi erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene 
eingedampfl, der Ruckstand in etwa 70 mL Methane, digeriert und anschlieaend abgesaugt. Urn erne zwe e 
Fraktion des Produkts zu gewinnen wird die Methanol-Losung auf ca. 30 mL eingeengt und sodann auf 500 
mL Wasserge possen. Der ausgSfaHene Feststoff wird abgenu tsc.t, mitca 100 mL ^ 3S ^ r ^ 
aemeinsam mil der ersten Fraktion bei 50°C/50 mbar getrock^tTWdur^ 

ZTL^e vom Scnmp. 152 - 154°C an 4-Brc m -2-rnet h oxy-5-(2^ erha.ten werden. 

DC* CH 2 Cl 2 : MeOH = 9:1 ftn/)/ , 3l „ 

•H-NMR <CDC,,; 5 ( ppm). 3.85 (s, 3H, OCH,,; 7.30 <s, 1H, H-6); 7.38 ,s, 1H. H-3,8. 3 (d, - 

13 41 Hz 1H, ArCH=); 8.16 (d, »J„. = 13.41 Hz, 1H, »CHND 2 ) 
13 C-NMR ,CDC,,; 0 (PpmV. 56.3 (d. OCHJ; 114.7 (d, C-6); 1 16.1 (d, C-3); ™£ C-1); 

136.8 (d, ArCH=); 137.6 (d. =CHNO a ); 146.5 (s, C-5); 152.2 <s, CM) 



- Tfi - 



Stufe 2: 4-Brom-2-methoxy-5-(2-aminoethy!)-phenol 




C 9 H, 2 BrN0 2 [246.1 11 

C 9 H e BrNO, [274.071 



Siedehitze teilweise gelost und anscnneibei iu iriDnoh ~ n N ach der vollstandigen 

voUstandigen Zugabe von die Phase 2W eima> .it je 300 m L 4N 

Anschliefcend wird mrt Wasser be 0 C hydroly-rt u nsaure versetzt , mit konzen- 

tnertem wafingen Ammon.ak bas.sc g Natrjumcn|oridl6sung ge waschen, getrocknet 

organischen Phasen werden mrt gesatfgter waBng* ^ ^ ^ _ 

(Na,SO«). filtriert und eingedampft, wodurch 2.20 g (24 n., rare 
172°C an 4-Brom-2-rrethoxy-5-(2-amino e thyl)- P henol erhalten werden. 

Methode B: . Lithiumaluminiumhydrid in 1 I 

Zu einer auf Ruckftufl erhitzten Losung von 15.0 g (394.2 mmoij ui 

, * ,,rH im Laufe von 2 Stdn unter Stickstoff eine Losung von 1 8.0 g (65.7 mmol) 
absolutem Tetrahydrofuran w,rd ,m Laufe von 2 Std ^ Tetrahydrofuran zuge tropft. Ansohlie- 

4-Brom-2-methoxy-5-(2-nitroethenyl)-phen 0 l >n 200 mL V iert und zur T rockene 

fcend wird das Reaktionsgemisch unter Eiskuhlung mrt ca. 20 mL Wasser hydro y 

Oer — d wird in 500 mL 2H r^in ig - 

Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. ^™^J££L 
farbl ose Kristal.e an 4 -Brom-2-metho*y-^ 170 - 172 

^3:4-Brom-5 W (4^ 



CHO 




HO 



C 9 H 12 BrN0 2 [245.11] 




H 




.OH 



MeO 



C 16 H ls BrN0 3 [352^31 



f^Q °° no *>n one 

6.4 g (26.0 mmol) 4-Brom-2-methoxy-5-(2-aminpethyl)-phenol und 3.2 g (26.0 mmo!) p-Hydroxy- 
benzaldehyd werden in 150 mL absoiutem Ethanol 2 Stdn. auf Ruckflufl erhitzt. Anschlie&end werden 
uhter Eiskuhlung 5.0 g (132.0 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und eine weitere halbe Stunde auf 
Ruckfiuli erhitzt, das uberschussige Natriumborhydrid durch Zugabe von etwa 1 mL Eisessig sowie 50 
mL Wasser unter Eiskuhlung zerstort und die Losung eingedarnpft. Der Ruckstand wird mit 2 N Salzsaure 
angesauert, und mit 50 mL Chloroform gewaschen. Bei der Hydrolyse konnen sich eventuell grofcere 
Feststoffbrocken bilden, weiche vbr der Extraktion zermahlen werden rnussen, da sie grofie Mengen 
Produkt einschlieften konnen. Die Waschphase wird mit 30 mL 2 N Salzsaure ruckgeschuttelt, die ver- 
einigten wafirigen Phasen mit konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 80 
mL Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und eingedarnpft, wodurch 8.9 g (97 % d. Th.)farblose Kristalle vom Schmp. 69-72°C an 
4-Brom-5-{N-[(4-hydroxyphenyl)methyl]-2-amihoethyl}-2-methoxyphenol erhalten werden. 
DC: CHCI3 : MeOH = 9:1+ 2% NH 3 

1 H-NMR (DMSO; 5 (ppm)): 2.55 - 2.78 (m, 4H, ArCid 2 CH 2 NH); 3.58 (s, 2H, NHCH 2 Ph); 3.73 (s, 3H, 

OCH3); 6.60 - 6.76, 7.02 - 7.14 (2* m, 6H, 2* Ph) 

35.2 (t, ArCH 2 ); 48.7 (t f CH 2 CH 2 NH); 52.2 (t, NHCH 2 Ph); 55.9 (q, OCH 3 ); 
111.3 (s, C-4); 114.8 (d, C-3'); 115.9 (d, C-6); 117.3 (d, C-3); 129.1 (d, C- 
2*); 130.7 (s, C-5); 1 31.4 (s. C-1'); 146.0 (s, C-2); 146.8 (s, C-1); 156.0 (s, 
C-4') 

Stufe4: N-[2-(2-Brom-5-hydroxy^-methoxyphenyl)ethyl]-N-[(4-hydroxyphenyl)methyl]formamid: 



13 C-NMR (DMSO; 5 (ppm)): 



HO 





OH 



HO 



Br 





OH 



CHO 
I 

N 



Br 



C 1G H 18 BrN0 3 [352.23] 



C 17 H ltJ BrN0 4 P80.24J 



8.5 g (24.1 mmol) 4-Brom-5-{N-[(4-hydroxyphenyI)methyI]-2-aminoethyl}-2-methoxyphenoi und 10 
mL (123.8 mmol) Ameisensaureethylester werden mit 2.5 rnL Ameisensaure, 10 mL N,N-Dimethylforma- 
mid sowie einer Spateispitze Dimethylaminopyridin in 150 mL absoiutem Dioxan 24 Stdn. auf Ruckfluft 
erhitzt. Gegen Ende der Reaktion klart sich die anfangs weifte Suspension und die Mischung wird mit 50 
mL Wasser versetzt. Das Dioxan wird abdestilliert, der entstandene weifie Niederschlag abgenutscht und 
mit Wasser gewaschen, wodurch .die erste Fraktion Produkt erhaiten wird. Das Filtrat wird dreimal mit je 
50 mL Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und eingedarnpft. Durch anschliefiende Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Laufmittel: 
-CHa 3 ^MeOH-=-97+3)--wiFd-e^ 

zur Gewichtskonstanz getrocknet, wodurch insgesamt 6.6 g (72% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 

104 - 106°C an N-[2-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyi)^ 

erhalten werden. 

DC: CHCI3 : MeOH = 9:1 

1 H-NMR (DMSO; 5 (ppm)): 2.56 - 2.78 (m, 2H, ArCH 2 ); 3.43 - 3.53 (m f 2H, CH 2 N); 3.72 (s, 3H, 

OCH3); 4.14 (dd, 2H, NCH 2 Ph); 6.67 - 6.80, 7.00-7.1 1 (2* m ( 6H, Ar, 
Ph); 9.30, 9.48 (2* s, 1H, CHO) 



SA 



13 C-NMR (DMSO; 5 (ppm)): 



32.6, 34.2 (2* t, ArCH 2 ); 41.5, 44.3 (2* t, CH 2 N); 46.1, 50.4 (2* t, 
NCH 2 Ph); 56.1 (q, OCH 3 ); 111.4, 111.6 (2* s, C-4); 115.1, 115.2 
(2* d, C-6); 1 1 5.6, 1 1 5.7 (2* d, C-3'); 1 1 7.7, 1 1 8.0 (2* d, C-3); 
126.8, 127.0 (2*s, C-5); 1294 (d, C-2'); 130.0 (s, C-1*); 146.5, 
146.6 (2* s, C-2); 147.5, 147.6 (2* s, C-1); 157.1, 157.5 (2* s, C- 
4'); 162.7, 163.0 (2* d, CHO) 

Stufe 5: (4aa,8aocHa,5,9,10,1 1-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-6-oxo-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][3]benzazepin- 1 0-carboxaldehy d : 



HO 



MeO 





CHO 
N 



OH 



Br 




W — CHO 



C 17 H ia BrNQ 4 t380.24] C 17 H 1G BrNO, [378.23] 

Eine Mischung von 13 g (39.5 mmol) Kaliumhexacyanoferrat(lll), 300 mL Chloroform und 50 mL 
waftrige 10 %ige Kaliumcarbonatiosung wird auf 60°C erwarmt, unter heftigem Ruhren mit 3 g (7.9 mmol) 
N-[2-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethyi]-^ versetzt und 

anschlie&end weitere 10 Minuten heftig mechanisch geruhrt. Danach wird der entstandene braune Fest- 
stoff uber Hyflo abfiltriert, dreimal mit je 30 mL Chloroform nachgewaschen und fest abgeprefit. Das Filtrat 
wird sodann mit etwa 150 rnL Wasser gewaschen, die Waschphase mit 150 mL Chloroform riickgeschut- 
telt, die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Durch Reinigung uber Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Laufmittel: CHCI 3 : MeOH = 97:3) werden 
580 mg (19 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmeizpunkt 218-220°C erhalten. 
DC: CHCI 3 : MeOH = 9:1 

2.58-4.27 (m, 8H. H-5/579/971 1/1 1712/12'); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 4.85 
(dd, 1H, H-4a); 6.09 (dd, 1H, H-8); 6.53 (dd, 1H, H-7); 7.01 (s, 1H, H-2); 
8.10, 8.30 (2* s, 1H, CHO KonrwB ) 
33.4, 35.3 (2*t, C-9 ^.A/a); 37.2, 37.4 (2*t, C-5 Kon ^ Q ); 43.7 (t, C-11); 
48.7, 49.0 (2*t, C-1 2 Konf A/B ); 50.9, 51.4 (2*s, C-8a KonLAJB ); 56.2 (q, 
OCH 3 ); 83.8, 84.3 (2*s. C-4a Konf.A/e); I 1 5.3, 115.7 (2*s, C-1 Konf.A/s); 
116.8, 1 17.0 (2*d, C-8' Konf. a/b)' 127.6, 128.9 (2*s, C-1 2a K onf. a/b): 128.0, 
128.8 (2*d, C-7 l<onf . Am ); 129.8, 130.8 (2*s, C-1 2b KonrA/B ); 141.5, 141.7 
(2*d, C-2 Kpnf a/b); 143.8, 144.0 (2*s, 0-33^.^; 146.8 (s, C-3)' 161.7, 
162.3 (2*d, CHO); 193.0, 193.4 (2*s, C-6) 
378.23 g/moi 
H 4.26 N 3.70 
H 4.47 N 3.41 

Stufe 6: (4aa l 8aa)-4a,5,9,10 J 1 l-Hexahydro-l-brom-S-methoxy-eH-benzofuroPa.S^-eflPJbenzazepin-e- 
ol: 



1 H-NMR (CDCl 3 ; 5 (ppm)): 



13 C-NMR (CDCI 3 ; 5 (ppm)): 



C 17 H 16 BrN0 4 (JOS 1526) 
ber.: C 53.99 
gel: C 53.70 



3Z. 

& - 



00 O O O O 




N-CHO 



C l7 H 16 BrN0 4 [378.23] 




C 16 H ia BrN0 3 [352.23] 



Zu einer Losung von 500 mg (1.32 mmol) (4aa,8aa)-4a J 5,9,10,1 1-Hexahydro-1-brom-3-methoxy- 
6-oxo-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-t0-carboxaldehyd in 12 mL absolutern Tetrahydrofuran 
werden bei -12°C unter Stickstoff 4 mL (4.00 mmol) 1 N L-Seiectrid-L6sung zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch anschliefiend eine Stunde bei -10°C geruhrt. Danach wird mit 3 mL Methanol hydrolysiert, 
die Losung zur Trockene eingedampft, in 50 mL 2 N Salzsaure aufgenommen und eine weitere Stunde 
heftig geruhrt. Die waftrige Losung wird mit 50 mL Essigsaureethylester gewaschen, die Waschphase mit 
20 mL 2 N Salzsaure ruckgeschuttelt, die vereinigten wafirigen Phasen mit konzentriertem wafcrigen 
Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 50 mL Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wodurch 380 mg 
(82 % d. Th.) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 132 - 136°C an (4aa,8aa)-4a,5,9,10,1 1-Hexahydro-1~brom- 
3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-ol erhalten werden. 
DC: CHCl 3 : MeOH = 9:1 

1.87 (ddd, 1H, H-5); 2.62 (ddd, 1H, H-5'); 2.68 (ddd, 1H, H-11); 2.78 (d, 
1H, H-9, 2 J 9/9 .=12.6 Hz); 2.85 (ddd, 1H, H-11'); 2.98 (d, 1H, "H-9\ 
2 J g/9 .=12.6 Hz); 3.30 (ddd, 1H, H-12); 3.37 (ddd, 1H, H-12'); 3.80 (s, 3H, 
OCH 3 ); 4.08 (ddd, 1 H, H-6); 4.50 (dd, 1 H, H*4a); 6.08 (dd, 1 H, H-8, 
3 J 7 , 8 =10.2 Hz); 6.15 (d, 1H f H-7, 3 J 7/8 =10.2 Hz); 6.96 (s, 1H, H-2) 

30.2 (t, C-5); 36.7 (t, C-9); 49.7 (t, C-11); 51.6 (s, C-8a); 56.0 (q, OCH 3 ); 

57.3 (t, C-12); 62.0 (d, C-6); 85.5 (d, C-4a); 114.9 (s, C-1); 115.7 (d, C- 
8); 127.3 (d, C-2); 127.7 (d, C-7); 130.5 (s, C-1 2a); 134.2 (s ( C-1 2b); 
143.5 (s, C-3a); 145.4 (s, C-3) 

Stufe 7: (4aa,8aa)-4a ) 5,9 l 10,1 1-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-10-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]- 

[3lbenzazepin-6-ol 

OH ' OH 



1 H-NMR (CDCI 3 ; 5 (ppm)): 



13 C-NMR (CDCi 3 ; 5 (ppm)): 





C 16 H 10 BrNO 3 [352.23] C 17 H 20 BrNO 3 [366.26] 

Zu einer Losung von 370 mg (1.05 mrnol) von (4aa ( 8aa)-4a l 5,9 f 10 t 11-Hexahydro-1-brom-3- 
methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-ol in 12 mL Acetonitril werden unter heftigem Ruhren 
nacheinander 1 mL 35 %ige wafirige Formaldehydlosung und portionsweise 165 mg (2.63 mrnol) Natri- 



Stufe8: (4aa 
6-ol 
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-X- 

l 8aa)-4a,5,9,10,11-Hexahydro-3-methoxy-10-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin- 



OH 




O 




C 17 H 2 ,NO, 1287.36] 

C, 7 H 20 BrNO 3 1366.26] 

Eine Mischung aus 340 mg (0.93 mmol) (4a a ,8aaHa,5,9,10 ( 11-Hexahydro-1-brorn-3-methoxy- 
10-methyl-6H-benzofuro[3a.3,2-ef] [ 3]benzazepin-6-ol und 722 mg (6.51 mmol) Ca.ziumch.orid ■„ 40 mL 
50 %igem Ethanol wird mit 1 .4 g (22.32 mmol) frisch aktiviertem Zinkpulver' versetzt und 5 Stdn. auf 
Ruckflu* erhitzt. Anschlie B end wird das Zink abfiltriert. mit Methano. nachgewaschen und die ResHosung 
eingedampft. Der Ruckstand wird in 50 mL 1 N Salzsaure aufgenommen, mit 30 mL Ess.gsaureethyles^ 
gewaschen und die Waschpnase mit 20 mL Salzsaure ruckgeschutteU. Die vereinigten wa&ngen Phasen 
werden mit konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 50 mL Essigsau- 
reethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
filtriert und eingedampft, wodurch 230 mg (86 % d. Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 152 - 155 C an 
(4aa,8aa)-4 a ,5,9 l 10.11-Hexahydro-3-methoxy-10-m e thyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazep.n-6-ol 

erhalten werden. 

DC: EE : EtOH = 9:1 (sichtbar durch Oxidation in der Jod-Kammer) 



^-NMR (CDCI 3 ; 5 (ppm)): 



13 C-NMR (CDCl 3 ; 6 (ppm)): 



Beispiel 2: 



1.90 - 2.04 (m, 1H, H-5); 2.26-2.46 (m, 2H, H-11/11 1 ); 2.42 (s, 3H, 
NCH 3 ); 2.62 - 2.80 (m, 3H, H-579/9*); 3.01 - 3.12 (m, 1H, H-12); 3.12- 
3.29 (m, 1H, H-12'); 3.83 (s, 3H, OCH 3 ); 4.12-4.22 (m, 1H, H-6); 4.57 
(b, 1H, H-4a); 6.01 (ddd, 3 J 7/B = 10.16 Hz, 4 J 6/8 = 5.18 Hz, 5 J 5/8 = 0.95 Hz; 
1H, H-8); 6.22 (dd, 3 J 7/8 = 10.16 Hz, 4 J 5ff = 1.09 Hz, 1H, H-7); 6.61 (d, 

= 8.21 Hz, 1H, H-2); 6.66 (d, 3 J 1/2 = 8.21 Hz, 1H, H-1) 
30.0 (t. C-5); 34.5 (t, C-9); 48.9 (s, C-8a); 49.3 (q, NCH 3 ); 55.6 (q, e'- 
en,)- 59.1 (t, C-11); 62.0 (d, C-6); 66.3 (t, C-12); 85.6 (d, C-4a); 111.1 
(d, C-1); 121.5 (d, C-8); 126.5 (d, C-2); 128.3 (d. C-7); 130.9 (s, C-12a); 
132.7 (s, C-1 2b); 142.9 (s, C-3a); 145.3 (s, C-3b) 



(4aa,8aa)-4a,5,9,10,11-Hexahydrc>1-brom-6-[(4-bromphen y l)meth y l]-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef][3]benzazepin-6-ol . . 



• Z.nkpulver (Fa. Aldrich) mil 2 N Salzsaure versetzten, gut durchmischen, abfiltneren und zunachst mit dcst. Wasscr neutra. 

waschen, dann mit Methanol gut nachwaschen. 



3*f 




C 16 H 1s BrN0 3 [352.231 C ZJ H r Br 3 N0 3 [521 .251 

Eine Mischung von 23 mg (0.068 mmol) (4aa,8aa)-4a,5,9,10,1 1- 
Hexahydro-l-brom-S-methoxy-GH-benzofuropa.S^-efl^benzazepin-e-ol, 19 mg (0.136 mmol) Kaliumcarbo- 
nat und 12 mg (0.082 mmol) Natriumjodid wird in 20 ml absolutem Aceton mit 21 mg (0.082 mmo!) 4- 
Brombenzylbromid versetzt und auf Ruckflufi erhitzt. Nach einer Stunde wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft, der Ruckstand in 10 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit Essigsaureethylester gewaschen, mit 
konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und dreimai mit je 5 ml Essigsaureethylester ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waftriger Natriumchloridlosung 
gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere Reinigung erfolgt uber 
flash chromatographie (15 g Kieselgel; Laufmittel: CHCI 3 => CHCI 3 : MeOH = 95:5), wodurch 10 mg (29 % d. 
Th.) olige Substanz an (4aa,8aa)^a t 5 ) 9,10J1-Hexahydro-1-brom-6-[(4-bromphenyl)methyl]-3-methoxy^H 
benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-ol erhalten werden. 
DC: CHCl 3 : MeOH = 9:1 

1 H-NMR(CDCI 3 ;5(ppm)): 1.78 (ddd, 1H, H-5); 1.98 -2.31 (m, 4H, H-579/1 1/1 1'); 2 JO (ddd, 1H, H- 

9'); 3.57 (ddd, 1H, H-12); 3.82 (s, 3H, OCH 3 ); 3.86 (ddd, 1H, H-12'); 4.15 
(b, 1 H, H-6); 4.42 (d, 1 H, NCH 2 ); 4.65 (b, 1 H, H-4a); 5.00 (d, 1 H t NCH 2 '); 
5.91 (d, 1H, H-7); 6.06 (dd, 1H, H-8); 6.92 (s, 1H, H-2); 7.28 (d, 2H, Ph- 
2/6); 7.43 (d, 2H, Ph-3/5) 



Schema zu Beispiel 1 und 2 
Bei spiel 1 



ocx 
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Br 
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Beispie! 3: 

2-[4-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 I 6 ) 9,10 ,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-benzofuro[3a,3,2- 
e J f][2]benza2epin-11-yl]butyl]-1,2-benzoisothiazol-3(2H)-on, 1,1-dioxid tartrat, dihydrat 




2-(6-Bromhexyl)-1 ? 2-benzisothiazol-3(2H)-on-1 l 1-dioxid (2.33 g, 7.32 
mmol), hergestellt gemad Hamor, G. H.; Rubessa, F.; Farmaco Ed. Sci. 1970, 25, 36-39, Norgalanthamin 
(2.00 g, 7.32 mmol) und N-Ethy!diisopropylamin (2.84 g, 22.0 mmol) in absolutem Chioroform (20 ml) werden 
24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand saulenchro- 
matographisch gereinigt (150 g Kieseigel, Chioroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 3 : 0.5), wodurch das 
Produkt als farbioser Schaum (2.67 g, 5.23 mmol, 71.4 %) erhalten wird. 

DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 10 : 1; Rf = 0.5 

1 H NMR (CDCI 3 ): 6 8.05 - 7.72 (m, 4H), 6.63 - 6.55 (m, 2H), 6.10 - 5.90 (m, 2H), 4.56 (b, 1H), 4.15 - 4.01 (m, 
2H), 3.84 - 3.70 (m, 6H), 3.42 - 3.04 (rn, 2H) t 2.71 - 2.35 (m, 4H), 2.10 - 1.72 (m, 4H), 1.65- 1 .40 (m, 2H); 
13 C NMR (CDCI3): 5 158.8 (s), 145.7 (s), 143.9 s), 137.5 (s), 134.6 (d), 134.1 (d), 133.0 (s), 129.4 (s), 127.4 
(d), 127.2 (s), 126.8 (d), 124.9(d), 121.8 (d), 120.7 (d), 111.0 (d) ( 88.5 (d), 61.9 (d), 57.5 (t), 55.7 (q), 51.4 
(t), 50.5 (t), 48.3 (s). 39.1 (t), 32.9 (t), 29.8 (t), 26.0 (t), 24.5 (t) 

Die Base (2.50g, 4.90 mmol) und (+)-Weinsaure (0.80g, 5.33 mmol, 1.09 
Aquivalent) werden in EtOH (95%, ca. 10 mL) bis zur klaren Losung erwarmt (ca. 50°C) und diese Losung 
noch warm tropfenweise innerhalb von 5 min zu magnetisch geruhrtem absolutem Ether (ca. 200 mL) 
zugefugt wobei ein weifler Niederschlag entsteht. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur werden die 
erhaltenen Kristalle abgenutscht und mit absol. Ether (3 x 50 mL) gewaschen und das Produkt im Vakuum- 
exsiccator bei Raurntemperatur/50 mbar uber Calciumchlorid getrocknet wobei das Tartrat Dihydrat in Form 
eines farbiosen Pulvers (3.1 84g, 93.3% d.Th.) erhalten wird. Eine Analysenmenge wird bei 2 mbar und 40°C 

~8'Stunden-uber-Rhosphorpentoxid-getrockaet 

C 27 H 3 oN 2 0 6 S . C 4 H 4 0« . 2 H 2 0 (JOS 1659) (697.7) 

Ber. C 56.18 H 5.78 N 4.23 

Gef.a) C 55.74 H 5.81 N 4.15 

b) C 55.76 H5.79 N 4.26 



3? 

-7 s - ' 



1 1-yl]pentyl]-1 ,2-benzoisothiazol-3(2H)-on, 1 ,1-dioxid 



OH 




Ethyldiiso- 
propylamin 
. 




C 12 H 14 BrN0 3 S 
332.22 g/mol 



C 28 H 32 N 2 0 6 S 
524.64 g/mol 



2-{5-Brompentyl)-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1 ,1-dioxid (1 .66 g, 5.00 
mmol). Norga.anthamin (1.37 g, 5.00 mmol) und N-Ethyldiisopro- py.amin (1.94 g, 15.0 mmd) in abso.u- 
tem Chloroform (15 ml) werden 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Losungsmittel wird abgezogen und der Riickstand saulenchro- 
matographisch gere.nigt (150 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 3 : 0.5), wodurch 
das Produkt als farbloser Schaum (2.09 g, 3.99 mmol, 79.7 %) erhalten wird. 

Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 10 : 1 ; Rf - 0.5 
•„ NMR W 5 S.0S - 7.70 *n. 4H,. 6.63 - 6.50 On. 2H>, 6.00 - 5.85 K 2^,5 <K ^ ^ 
(m . 2H>, 3.82 - 3.60 (m. 5H>, 3.41 - 2.92 (m. 2H), 2.70 . 2.32 0». 3H). 2.09 - 1.70 <„. 4H). 158 - 1.23 (m, 

»C NMR (CDCy. 5 158.7 <s, 145.6 (s). 143.8 (s). 137.5 <s>, 134.5 (d), ,34, (d), 133.0 (q), 129 A (s> 
127 3 <d) 127.2 (S). 126.8 <d>, 124.8 (d), 121.8 (d), 120.7 (d). 111.0 (d), 88.5 <d), 61.8 (d). 57.5 (t). 55.7 
(q). 51.4 ill. 51.0 (.), 48.2 (s>, 39.1 (t). 32.8 (I), 29.8 (1), 28.1 (t), 26.6 (,), 24.3 (0. 20.3 (d) 

Eine warme (ca. 50°C) Losung der Base (1.686g, 3.21 mrnol) in EtOH 
(95% 10 tnL) wird mit gesattigter Fumarsaurelosung (10 mL. ca. 0.5 M.n 95% Ethanol) vereinigt, bei ca. 
60-C bis zum Erreichen einer klaren Losung erwarmt und diese Losung noch warm tropfenwe.se ,n- 
nerhalb von 5 min zu magnetisch geruhrtem absoiutem Ether (ca. 200 mL) zugefugt wobei ein we.fier 
Niedersch.ag entsteht. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur werden die erha.tenen Knsta.le 
abgenutscht und mit absol. Ether (3 x 50 mL) gewaschen und das Produkt im Vakuumexsiccator be, 
Raumtemperatur/50 mbar uber Ca.ciumch.orid getrocknet wobei das Fumarat in Form eines farblosen 
Pulvers (1 394g, 67.7% d.Th.) erhalten wird. Eine Ana.ysenmenge wird bei 2 mbar und 40°C 8 Stunden 
uber Phosphorpentoxid getrocknet. Aus der Mutterlauge wird eine zweite Fraktion gewonnen (= UJ-1682- 
1-2) 

C 28 H 32 N 2 0 6 S . C 4 H 4 0« . ^ C«H 10 O (JOS 1657) (677.8) 



N4.21 
N4.20 

Beispiel 5: 

2-[6-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy^ 

eflPlbenzazepin-ll-yllhexyll-l^-benzoisothiazol^HJ-on, 1 f 1-dioxid fumarat 



O 




2-(6-Bromhexyl)-1 ( 2-benzisothiazo!-3(2H)-on-l,1-dioxid (1.50 g, 4.33 
mrnol), hergestellt gemali Kim, Sung-Kyu; Cho, Su-Dong; Moon, Jung-Kyen; Yoon, Yong-Jin. J. Hetero- 
cycl. Chem. (1996), 33(3), 615-618, Norgalanthamin (1.18 g, 4.33 mrnol), und N-Ethyldiisopropylamin 
(1.68 g, 13.0 mrnol) in absolutem Chloroform (15 ml) werden 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 
Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand sauienchromatographisch gereinigt (150 g Kiesel- 
gei, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 3 : 0.5), wodurch die Base aisfarbloser Schaum (1.91 g, 
3.52 mrnol, 81.4 %) erhalten wird. 

DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 10 : 1; Rf = 0.5 

1 H NMR (CDCI 3 ): 6 8.08 - 7.72 (m, 4H), 6.68 , 6.55 (m, 2H), 6.12 - 5.90 (m, 2H), 4.57 (b, 1H), 4.16 - 4.01 
(m, 2H), 3.82 - 3.65 (m, 6H), 3.52 - 3.03 (m, 2H), 2.71 - 2.28 (m, 3H), 2.10 - 1.71 (m, 4H), 1.55-1 .25 (m ( 

158.8 (s), 145.7 (s), 143.9 (s), 137.6 (s), 134.6 (d), 134.2(d), 133.1 (s), 129.5 (s), 127.4 (d), 127.3 (s), 

126.9 (d), 125.0 (d), 121.9 (d), 120.8 (d), 111.1 (d), 88.6 (d), 62.0 (d), 57.6 (t), 55.8 (q), 51.5 (t), 48.3 (t), 
39.3 (t), 32.9 (t), 29.9 (t), 28.2 (t), 27.1 (t), 26.7 (t), 26.6 (t) 

Herstellung des Fumarats 

, Eine durch Erwarmen der Base (1.33g, 2.47 mrnol) in Fumarsaureld- 
sung (8 mL, gesattigte Losung in 95% Ethanol) auf ca. 60°C erhaltene kiare Losung wird tropfenweise 
innerhalb von 5 min zu magnetisch geruhrtem absolutem Ether zugefugt wobei ein weifcer Niederschlag 
entsteht. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur werden die erhaltenen Kristalle abgenutscfifunci 
mit absol. Ether (3 x 50 mL) gewaschen und das Produkt im Vakuumexsiccator bei Raumtemperatur/50 
mbar uber Calciumchlorid getrocknet wobei das Fumarat in Form eines farblosen Pulvers (1 . 1 70g, 72% 
d.Th.) erhalten wird. Eine Analysenmenge wird bei 2 mbar und 40°C 8 Stunden uber Phosphorpentoxid 
getrocknet. 

C 29 H 34 N 2 0 6 S ■ C<H 4 0 4 (JOS 1 658) 

Ber. C 60.54, H 5.85, N 4.28. 



Ber. 
Gef. 



C 59.54 
C 59.49 



32 

- & 

H 6.21 
H6.18 



Gef.: 



3f 

-yi - 

C 60.49, H 5.97, N 4.22 



Beispiel 6: 

Stufe 1 : 2-(4-Brombutyl)-5,6-dimethoxy-1 -oxoindan-2-carbon-sauremethylester 




1. NaH 
2. Dibromalkan 



COOMe 



COOMe 




C 11 H 12°3 

250.25 g/mol 



C 17 H 21 BrO s 
385.26 g/mol 



Zu einer Suspension von Natrium hydrid (0.84 g, 17.6 mmol, 50 % in 
Weifcol durch Digfcrieren mit absolutem Petrolether (3 x 50 mL) vom Weifcol befreit) in absolutem DMF 
wird 5 6-Dimeth 0 xy-1-oxoindan-2-carbonsauremethylester (4.0 g, 16.0 mmol), hergestellt gemafc Fukush.. 
Hideto- Mabuchi, Hiroshi; Itoh, Katsumi; Terashita, Zen-ichi; Nishikawa, Kohei; Sugihara, Hirosada; 
Chem ' Pharm Bull 1994, 42(3), 541-550. bei Raumtemperatur in Substanz zugegeben und d» Losung 
45 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach versetzt man mit 1 ,4-Dibrombutan (24.2 g, 1 12.0 mmol) 
und ruhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man verteilt zwischen Wasser und Ether, extrahiert d,e wa*- 
rige Phase quantitativ mit Ether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (5 x). gesatt.gter 
Kochsalzlosung (1 x) und trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle). Vom nach dem Eindampfen erhaltenen 
Ruckstand wird uberschussiges Dibromalkan am Hochvakuum durch Kugelrohrdestillation (100 "C/0.05 
mbar) abgetrennt und der erha.tene Ruckstand aus siedendem ^.-Butyimethylether (25 mL) umkrista.l,- 
start, wodurch das Produkt in Form farbtoser Kristalle (5.02 g, 13.0 mmoi. 81.6 %) erhalten w.rd. 
DC . Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf - 0.15 

92 — 93 °C 

TrT R (CDCy: 5 7.13 (s, 1H), 6.88 (s, 1H). 3.94 (s, 3H), 3.87 (s, 3H). 3.65 (s, 3H). 3.58 (d, J=18.3 Hz, 
1H). 3.33 (t, J=6.7 Hz, 2H), 2.97 (d, J=17.2 Hz, 1H). 2.20-1.99 (m, 1H), 1.95-1.73 (m. 3H). 1-53-1.26 (m, 

2HV » 

«C NMR (CDC« 3 ): o 200.7 (s). 171.6 (s), 156.1 (s), 149.7 (s). 148.5 (s). 127.7 (s), 107.1 (d), 104.8 (d). 

60 6 ( 8 ) 56.2 (q). 56.0 (q), 52.6 (q), 36.3 (t), 33.6 (t), 33.2 (t), 32.6 (t). 23.1 (t) 

Anzahl, chemische Verschiebung und Multiplizitat der gefundenen 

Peaks bestatigen die postulierte Struktur 
Stufe 2: 

2-(4-Brombutyl)-5,6-dimethoxyindan-1-on 



i}0 

- ^ - 



HCI/AcOH 




Br 



C 17 H 21 BrQ 5 . 
385.26 g/mol 



C 15 H l9 Br0 3 
327.22 g/moi 



2-(4-Brombutyl)-5,6-dimethoxy-1-oxoindan-2-carbonsauremethylester 
(3.0 g, 7.79 mmot) wird in konzentrierter Salzsaure (10 mL) und Essigsaure (30 mL) 12 Stunden bei 60 
°C geruhrt. Man versetzt mit gesattigter Natriumcarbonatlosung, neutralisiert mit Natriumcarbonat und 
extrahiert quantitativ mit Ether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumcarbo- 
natlosung (3 x), Wasser (1 x), gesattigter Kochsalzlosung (1 x), trocknet (Natriumsutfat/Aktivkohle) und 
kristallisiert den nach Eindarnpfen erhaltenen Ruckstand aus ferf.-Butylmethylether (10 mL) urn. Auf diese 
Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalie (1.85 g t 5.65 mmol, 72.5 %) 
qq- Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1; Rf = 0.2 

Schmp.: 72-73°C 

1 H NMR (CDCI 3 ): 5 7.15 (s, 1H), 6.85 (s, 1H) ( 3.95 (s, 3H). 3.88 (s ( 3H), 3.40 (t, J=6.8 Hz, 1H), 3.23 (dd, 
J=18.0 Hz, J=8.0 Hz, 1H), 2.78-2.57 (m, 2H), 2.00-1.72 (m, 3H), 1.65-1.35 (m, 3H); 13 C NMR (CDCI 3 ): 6 
207.1 (s), 155.5 (s), 149.4 (s), 148.8 (s), 129.3 (s), 107.3 (d), 104.3 (d), 56.1 (t), 56.0 (t). 47.4 (d), 33.5 (t), 
32.6 (t), 32.5 (t), 30.6 (t), 25.8 (t) 
Stufe 3: 

2-[4-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-m^ 
e ( f][2]benzazepin-11-yl]butyI]-5,6-dimethoxyindan-1-on 




Br 




C 15 H l9 Br0 3 
[327.22 g/mot] 



C 31 H 37 N0 6 
[519.64 g/moQ 



2-(4-Brombutyl)-5,6-dimethoxyindan-1-on (1.0 g, 3.6"fmmol')7Worgalanf 
hamin (919 mg, 3.36 mmol) und Kaliumcarbonat (1 .26 g, 9.09 mmol, wasserfrei, fein vermahien) werden 
ais in absolutem Acetonitril (10 mL) 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird fiitriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand saulenchromato- 
graphisch gereinigt (150 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 3 : 0.5), wodurch das 
Produkt als farbloser Schaum erhalten wird (1.21 g, 2.32 mmol, 77.6 %) 

QC; Chloroform : Methanol : Ammoniak : 89.5 : 1 0 : 0.5, Rf = 0.65 

1 H NMR (CDCI3): 5 7.14 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.67-6.52 (m, 2H), 6.12-5.90 (m, 2H), 4.57 (b, 1 H), 4.02- 



4.18 (m. 2H). 3.93 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (d, J-13.7 Hz, 1H). 3.43-3.06 (m, 3H), 2.75- 
2.35 (m,5H), 2.1 1-1. 83 (m,3H), 1.59-1 .29 (m,6H); 

«C NMR (CDCI 3 ): 5 207.5 (s). 155.4 (s), 149.3 (s), 148.9 (s), 145.7 (s), 144.0 (s), 133.1 (s), 129.4 (s) 
127 5 (d) 126.9 (d), 121.9 (d), 111.1 (d). 107.3 (d), 104.2 (d). 88.6 (d), 62.0 (d), 57.7 (t), 56.1 (q), 56.0 (q). 
55.8 (q), 51 .5 (t), 51 .2 (t), 48:3 (t), 47.5 (d), 32.8 (t), 32.5 (t), 31 .5 (t), 29.9 (t), 27.4 (t), 25.1 (t) 
Beispiel 7: 

Stufe 1 : ^(S-BrompentyO-S.e-dimethoxy-l-oxoindan^-carbon-sauremethylester 

O 

1 - Na H o Jl 

O 2 Dibromalkan ^ ^l>T COONAe 

CO*— 



-Br 



C 11 H 12°3 

250.25 g/mol 



399.29 g/mo! 



Zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.62 g, 13.2 mmol, 50 % in 
Weidol durch Digerieren mit absolutem Petrolether (3 x 50 mL) vom Weiliol befreit) in absolutem DMF 
wird 5 6-Dimethoxy-1-oxoindan-2-carbonsauremethylester (3.0 g, 12.0 mmol) bei Raumtemperatur >n 
Substanz zugegeben und die Losung 45 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach versetzt man m,t 
1 5-Dibrompentan (19.3 g, 84.0 mmol) und ruhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man verte.lt zwschen 
Wasser und Ether, extrahiert die waRrige Phase quantitativ mit Ether, wascht die vereinigten organ.schen 
Phas^n mit Wasser (5 x), gesattigter Koohsalzlosung (1 x) und trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle). Vom 
nach dem Eindampfen erhaltenen Ruckstand wird uberschussiges Dibromalkan am Hochvakuum durch 
Kugelrohrdestillation (100 "C/0.05 mbar) abgetrennt und der erhaltene Ruckstand aus siedendem tert, 
Butylmethylether (20 mL) umkristallisiert, wodurch das Produkt in Form farbloser Kristalle (3.75 g, 9.4 
mmol, 78.3 %) erhalten wird. 

DC . Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf - 0.1 5 

Schmp, 108.5- 110 'C 

i H NMR (CDCI 3 ): 5 7.15 (s. 1H). 6.89 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.60 (d, J=19.1 Hz, 
1H) 3 35 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.96 (d. J=19.1 Hz, 1H), 2.20-1.15 (m, 8H); 

"C NMR(CDCI 3 ): 5 200.9 (s), 171.8 (s), 156.1 (s). 149.7 (s). 148.4 (s), 127.9 (s), 107.1 (d), 104.9 (d) % 
60.8 (si 56.2 (q). 56.1 (q), 52.6 (q), 36.4 (t), 34.5 (t), 33.5 (t), 32.3 (t). 28.3 (t), 26.9 (d), 23.7 (t) 
Stufe 2: 

2-(5-Brompentyl)-5,6-dimethoxyindan-1-on 

HCl/AcOH 
•COOWle 3=^ 





C 18 H 23 Br0 5 C 16 H 21 Br0 3 
399.29 g/mol 341.25 g/mol 



2-(5-Brompentyl)-5,6-dimethoxy-1-oxoindan-2-carbonsauremethy!ester 
(3.0 g, 7.51 mmol) wird in konzentrierter Saizsaure (10 mL) und Essigsaure (30 mi_) 12 Stunden bei 60 
°C geruhrt. Man versetzt mit gesattigter Natriumcarbonatiosung, neutralisiert mit Natriumcarbonat und 
extrahiert quantitativ mit Ether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumcarbo- 
natiosung (3 x), Wasser (1 x), gesattigter Kochsalzlosung (1 x), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und 
kristallisiert den nach Eindampfen erhaltenen Ruckstand aus te/t-Butylmethylether (10 mL) urn. Auf diese 
Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (1.78 g, 5.22 mmol, 69.5 %) 
DC: Petrolether : Essigsaureethyiester = 3 : 1; Rf = 0.2 

Schmp.: 67.5-68.5 °C 

'H NMR (CDCI 3 ): 5 7.15 (s, 1H), 6.85 (s, 1 H), 3,95 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.50 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.20 (dd, 
J=6.4 Hz, J=9.5 Hz, 1H), 2.72 (d, J=3.2 Hz, 1H), 2.60 (d, J=3.2 Hz, 1H), 2.00-1.65 (m, 3H) f 1 .55-1.35 (m t 
5H); 

13 C NMR (CDCi 3 ): 5 207.4 (s), 155.5 (s), 149.4 (s), 148.8 (s), 129.4 (s), 107.4 (d), 104.3 (d), 56.2 (q), 56.0 
(q), 47.5 (d), 44.9 (t), 32.5 (t), 32.3 (t), 31 A (t), 26.8 (t), 26.5 (t) 
Stufe 3: 

2-[5-[(4aS ) 6R t 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 t 6,9,1 0,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-benzofuro[3a,3,2- 
e t f][2]benzazepin-1 l-yllpentyll-S.e-dimethoxyindan-l -on 

OH 



K,C0 3 





C 16 H 21 Br0 3 C 32 H 39 N °6 

p^) 341 .25 g/mol 533.67 g/mol 

2-(4-Brompentyl)-5,6-dimethoxyindan-1-on (1.66 g, 4.86 mmol), Norgalanthamin (1.46 g, 5.35 
mmol) und Kaliumcarbonat (2.01 g, 14.6 mmol, wasserfrei, fein vermahlen) werden als in absolutem 
Acetonitril (10 mL) 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Reaktipnsgemisch wird filtriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand saulen- 
chromatographisch gereinigt (150 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Amrnoniak : 96.5 : 3 : 0.5), wo- 
durch das Produkt als farbloser Schaum erhaiten wird (1.84 g, 2.32 mmol, 70.9 %) 

DC: Chloroform : Methanol : Amrnoniak : 89.5 : 10 : 0.5, Rf = 0.65 



'H NMR(CDCI 3 ): 5 7.11 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.63-6.54 (m, 2H), 6.10-5.88 (m, 2H) r 4.55 (b, 1 H), 4.17- 
4.00 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (d, J=13.7 Hz, 1H), 3.40-3.01 (m, 3H), 2.72- 
2.25 (m, 5H), 2.10-1.75 (m, 3H), 1.65-1.19 (m, 8H); 

13 C NMR (CDCI3): 5 207.4 (s), 155.3 (s), 149.2 (s), 148.8 (s), 145.6 (s) t 143.8 (s), 133.0 (s), 129.4 (s), 
129.3 (s), 127.4 (d), 126.9(d), 121.8 (d), 111.0 (d), 107.2 (d), 104.2 (d), 88.5 (d), 77.2 (d) ( 61.9(d), 57.6 
(t), 56.0 (q), 55.9 (q) ( 55.7 (q), 51.4 (t), 48.2 (s), 47.5 (d), 32.9 (t), 32.4 (t), 31.5 (t), 29.8 (t), 27.2 (t), 27.1 (t) 
Herstellung des Fumarats 



yl - 



, B »„ ,1 00 1 874 mmol) in gesaltigter Fumarsaurelosung (6 mU ca. 0.5 M in 
EineLosungder Base (1.00. 1.8/4 mm j a L „ noch 

95 % E*an«> wiro be, ca. 60-C b,s zunn En'eichen einer klansn l^&^ge^nv ^ ^ 

war m „op fe nwe,e — von 5 ^^^^ L, „ps r a t u f -n * 

w „bei ein we»er Nieoerschiagent «*> . N «*8 e ^ ^ ^ ^ 

tenen Kristafe abgenotsch. unb m,t absol. Ether (3 x SO * ' 9 wobei das Foma rat in Form 



wonnen. . 

C B H^O i .C 4 H 4 0 4 .%H a p (658.7) 

Ber . C 65.64 H 6.73 N2.13 

Gef . C 65.83 H 6.72 N 2.10 

Schema fur Beispiele 8-79: 



<4S 

- - 



Beispiel 8: 

Schritt 1 

(6R)-1-Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef[2]benzazepin-6-on(2a): 
Zu einer geruhrten Losung von (6R)-5,6,9,10,11,12,1-bromo-3-methoxy-6-oxo-4aH-hexahydro- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-1 1(12H)-carboxaldehyd (2) (100.0 g, 0.26 mol) in Toluol (2.6 1) Wasser 
(660 ml) und konzentrierter Salzsaure (400 ml) wurden hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde unter 
Ruhren 48 Stunden lang riickflullgekocht. Der Niederschlag wurde abfiltriert mit Wasser (3 x 500 ml) 
gewaschen. Die Phasen des Hydrates wurden getrennt und die organische Phase mit Wasser (3 x 500 
ml) extrahiert. Der Niederschlag wurde mit den vereinigten, wafirigen Losungen des Hydrates erhitzt und 
heiftfiltriert. Die Losung wurde mit 30%igem Natriumhydroxid auf pH = 1 2 eingestellt. Der Niederschlag 
wurde filtriert und getrocknet (50°C/50 mbar), urn 64.5 g (70%) der Titelverbindung (2a), urn einen 
Schmelzpunkt von 228-231 "C zu erhalten. 1 H-NMR(CDCI 3 5 6.94 (dd, J, = 10.3, 1 .9 Hz, 1H), 6.62 (s, 
1H), 6.00 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.69 (m, 1H), 4.04 (d, J = 15.9 Hz, 1H). 3.83 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 
3H), 3.29 (m, 2H), 3.07 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 2.70 (dd, J, = 17.8 Hz, J 2 = 3.7 Hz, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.80 (dt, 
J, = 14.0 Hz, J 2 = 2.9 Hz, 1 H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 6 194.3 (s), 146.9 (s), 143.8 (s), 135.3 (d), 130.6 (s), 
129.3 (s), 126.9 (d), 121.9 (d), 111 .8 (s), 87.9 (d), 56.3 (t), 55.9 (q), 51.8 (t), 49.0 (s), 37.2 (t). 33.0 (t). 
Anal. (C 16 H 16 BrN0 3 .0.4 H 2 0)C,H,N. 
Schritt 2: 

(6R)-1-Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH-t1]benzofurot3a,3,2-efI2]benzazepin-6-ol (3): Zu 
einer Losung von (6R)-1-Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,1 1,12-hexahydro-4aH[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-on (2a) (64.5 g, 0.184 mol) in trockenem THF (1 .3 I) wurde eine L-Selektridlosung (1M, 
276 ml, 0.276 mol) bei -10°C zugegeben. Nach 30-minutigem Ruhren bei -10 bis -5°C wurde das Re- 
aktionsgemisch mit MeOH (80 ml) hydrolysiert und eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wurde in 2 N- 
Salzsaure aufgelost und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wurde mit konzentriertem Ammo- 
niak auf pH = 9 eingestellt und mit EtOAc (3 x 500 ml) extrahiert, die vereinigten, organischen Schichten 
wurden mit Brine gewaschen und getrocknet (Na 2 S0 4 ), urn 55.9 g (90.6%) des Produktes zu ergeben. 1 H- 
NMR (CDCI 3 ) 6 6.85 (s, 1H), 6.05 (m, 2H), 4.56 (b, 1H), 4.48 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.85 (d, J 
= 14.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.35-3.05 (m, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 1.98 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 
1.85-1.65 (m, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 145.8 (s), 144.0 (s), 134.1 (s), 131.6 (s), 127.9 (d), 126.8 (d), 
115.5 (d), 113.0 (s), 88.4 (d), 61.7 (d), 56.0 (q). 52.7 (t), 49.3 (s), 46.6 (t), 29.7 (t). 
Schritt 3: 

(6R)-3-Methoxy-5,6,9,10,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (= (+/-Norga- 
lanthamin) (4): Zu einer Losung von (6R)-1-Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (3) (20.0 g, 56.8 mmol) in 50% EtOH (1000 ml) wurde akti- 
viertes Zink (89.0 g, 1.36 mol) und Kalziumchlorid (44.0 g, 0.40 mol) hinzugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wurde 18 h lang ruckflu&gekocht und uber Zelite filtriert, Das .Filtrat wurde eingeengt, der Ruck- 
stand mit 2N-Salzsaure (500 ml) verdunnt und mit EtOAc (3 x 400 ml) extrahiert. Der pH-Wert der waB- 
rigen Phase wurde mit konzentriertem Ammoniak auf uber 8.5 eingestellt und mit CH 2 CI 2 (3 x 100 ml) und 
mit CH 2 CI 2 :MeOH = 9:1 (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Extrakte wurden mit Brine 
(200 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 SO„) und eingeengt, urn 12.3 g (79.0%) der Verbindung 4 zu er- 
geben: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 6 6.62 (b, 2H), 6.02 (m, 2H), 4.61 (b, 1H), 4.14 (t, J =4.3 Hz. 1H), 3.98 (d, J = 
5.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.30 (m, 1H). 2.69 (t, J = 15.7, 1H), 2.10-1.63 (m, 4H); 13 C-NMR(CDCL 3 ) 5 
146.2 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 131.7 (s), 127.8 (d), 126.8 (d), 120.8 (d), 111.1 (d), 88.4 (d), 61.9 (d), 55.9 
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(q), 53.3 (t), 48.5 (s), 46.7 (t), 39.4 (t), 29.9 (t). Anal. (C 20 H 26 N 2 O 4 )C,H,N. 
Schritt 4: 

Methyl (6R)-1-Bromo-N 11 -cyano-6^^ 

ef][2]benzazepine-11(12H)carboximidothioat (3bi): Zu einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (0.5 g, 1.4 
mmol) in EtOH:DMF = 4:1 (20 ml) wurden 0.21 g t 1 .4 mmol) N-cyanodithiocarbonimidicsauredimethy- 
lester (0.21 g, 1.4 mmol) hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Tage ruckflufigekocht und einge- 
engt. Der Ruckstand wurde in EtOH kristallisiert, urn 0.25 g (41.7%) der Verbinduhg 3bi zu ergeben: 1 H- 
NMR(CDCI 3 ): 5 6.90 (s, 1H), 6.05 (dd, J, = 10.3 Hz, J 2 = 5.0 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 5.62 (d, J 
= 16.5 Hz, 1H), 4-62 (b, 1H), 4.36 (d, J = 16.5, 1H), 4.14 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (m, 1H), 2.96 (d, J = 
15.3 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.68 (m, 1H), 1.92 (m, 3H); 13 C-NMR (CDCI 3 ): 5 146.3 (s), 145.0 (s), 132.7 (s), 
129.0 (s), 125.4 (d), 125.2(d), 125.2 (s), 116.0 (d), 114.3 (d), 88.0 (d), 61.3 (d), 56.1 (q), 55.0 (t), 49.6 (t), 
48.6 (s), 29.4 (t), 16.1 (q). Anal. (C 19 H 20 BrN 3 O 3 S.0.85 EtOH) C,H,N. 
Beispiei 9: 

(6R)-3-Methoxy-1 1 -(2-pyrimidinyl^ 

ol (4a): Zu einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (0.5 g 1.8 mmol) in EtOH (30 ml) wurden 0.21 g, 1.8 
mmol) 2-Chlorpyrimidin und Natriumhydrogenkarbpnat (0.61 g, 7.2 mmol) hinzugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wurde 2 Tage ruckfiufcgekocht und konzentriert. Der Ruckstand wurde mit Wasser (30 ml) ver- 
dunnt und EtOAc (3 x 20 mi) extrahiert. Die vereinigten, organischen Extrakte wurden mit Brine gewa- 
schen (20 ml), getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt, urn 0.51 g (80.8%) von 4a zu ergeben: 1 H- 
NMR(DMSO-d) 5 7.82 (d, J =4.0 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 12.0 Hz 1H), 6.23 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.03 (t, J = 
4.0 Hz, 1 H), 5.83 (d, J = 8.0 Hz, 1 H) ( 5.54 (dd, J, = 8.0 Hz, J 2 = 3.0 Hz, 1 H), 4.98 (d, J = 14.0 Hz, 1 H), 428 
(d, J = 16.0, 1H),4.09 (b, 1H), 3.94 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.21 (t, J = 14.0 Hz, 
1H), 2.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.55 (m, 3H), 13 C-NMR(DMSO-d) 6 159.5 (s), 1 56.7 (2), 
145.5 (s), 142.8 (s), 131.6 (s), 128.9 (s), 126.8 (d), 126.1 (d), 120.8 (d), 109.9 (d), 108.8 (d), 86.8(d), 61.3 
(d), 54.8 (q), 50.2 (t), 47.3 (s), 47.4 (t), 34.6 (t), 29.2 (t). Anal. (C 20 H 21 N 3 O 3 .0.15 EtOH) C,H ( N. 
Beispiei 10: 

(6R)-1 1 -(2-Chioro-4-pyrimidinyl)-3-methoxy-5 f 6,9, 10,11,1 2-hexahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a, 3,2,- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4b) wurde analog Beispiei 9 hergesteilt. Reaktionszeit 40 h, Ausbeute 0.62 g 
(88.6%). 1 H-NMR(CDCI 3 ) 5 7.84 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 1 2.0 Hz, 1H), 
6.05 (b, 2H), 5.90 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.58 (b, 1H), 4.34 (m, 2H), 4.18 (b, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (t, J = 
16.0 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.04 (d, J = 18 Hz, 1H), 1.87 (m, 2H); i3 C- 
NMR(CDCI 3 ) 5 160.5 (s), 158.4 (s), 157.0 (s), 145.0 (s), 144.1 (s), 132.2 (s), 128.2 (d), 127.8 (s), 126.6 
(d), 126.1 (d), 111.0 (d), 107.1 (d), 88.1 (d), 61.6 (d), 55.8 (q), 53.8 (t), 48.3 (s), 46.0 (t), 34.9 (t), 29.6 (t). 
Beispiei 11: 

(6R)-1 1 -(2-Diethylamino)-4-pyrimidinyl)3-methoxy-5 ) 6,9, 1 0,11,1 2-hexahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a, 3,2- 

ef][2]benzazepin-6-ol (4c). Zu einer Losun g von Verbindun g 4b ( 0.5 g, 1.30 mmol) in Diethylam in (6 ml, 

57.6 mmol) wurde 0.1 g (1.30 mmol) Kaliumhydroxyd hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 22 h 
ruckflufigekocht und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit gesattigter Losung von Kaliumkarbonat (30 ml) 
verdunnt und mit EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Brine 
gewaschen (20 ml), getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt. Flashchromatographie ergab 0.21 g (38.5%) von 
4c. Nachstehend sind nurdie unterschiedlichen NMR-Signale beschrieben: 1 H-NMR(CDCL 3 ) 5 2.97 (d, J 
= 16.0 Hz, 4H), 1.34 (m, 6H); 13 C-NMR(CDCI 3 ) 5 36.3 (t), 14.0 (q). 
Beispiei 12: 
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(6R)-11K2-(3-(Dimethy!amino)propoxy)^-pyrimidinyl)-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4d): Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1 1 . Reaktionszeit 
2 h, Ausbeute 0.16 g (41 .0%). Es werden nur die unterschiedlichen NMR-Signale beschrieben: 'H-NMR 
(CDCI,) 5 4.34 (m, 2H), 2.28 (s. 6H), 2.00 (m, 4H); 13 C-NMR(CDCI 3 ) 65.0 (t), .56.3 (t), 45.2 (q), 27.0 (t). 
Beispiel 13: 

(6R)-1 1 -(4,6-Dichloro-1 ,3,5-triazin-2-yl)-3-rnethoxy-5,6,9,10,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4e): Eine Losung von 2,4,6-trichloro-1 ,3,5-triazin (0.66 g, 3.7 mmol) in Aceton (16 
ml) wurde auf Eiswasser (35 ml) gegossen und bei 0°C (+/-)-Norgalanthamin (1 .0 g, 3.7 mmol) in kleinen 
Teilen zugegeben. Nach Zugabe vqn 2N-Natriumhydroxyd (2ml) wurde das Reaktionsgemisch 40 h lang 
ruckfluligekocht. Die wafirige Phase wurde mit EtOAc (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen 
Phasen wurden mit Brine (30 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt, urn 0.90 g (59.5%) der 
Verbindung 4e zu ergeben: 1 H-NMR(CDCI 3 ) 5 6.82 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.02 (b. 
2H), 5.30 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 16.0, 1H), 4.50 (b, 1H), 4.22 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.11 (b, 1H), 
3.78 (s, 3H), 3.59 (m, 1 H), 3.06 (m, 1 H), 2.61 (d, J = 1 6.0 Hz, 1 H), 1 .90 (m, 3H); 13 C-NMR(CDCI 3 ) 6 207.0 
(s) 171.2 (s), 163.7 (s), 146.2 (s), 143.9 (s), 132.3 (d), 129.5 (s), 127.6 (s), 126.7 (d), 121.5 (d), 110.8 (d), 

88.0 (d), 61.7 (d), 55.7 (q), 51.8 (t), 48.2 (s), 43.4 (t), 35.9 (t), 29.7 (t). 

Die Verbindungen 4f - 4i enthalten das grundlegende Galanthamingerust wie 4e, unterscheiden 

sich aber im Stickstoffsubstituenten. Da das Proton und Kohlenstoffsignal des Galanthaminkerns sich 

nicht wesentlich unterscheiden, werden nachstehend die NMR-Signale des Stickstoffsubstituenten wie- 

dergegeben. 

Beispiel 14: 

(6R)-11-(4,6-Bis-(diethylamino-1,3,5-triazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4f): Eine Losung von Verbindung 4e (0.30 g, 0.71 mmol) in 40 
ml Aceton wurde auf 100 ml Eiswasser gegossen und bei 0°C eine Losung von Diethylamin (5.7 ml, 54.7 
mmol) in Aceton (10 ml) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h lang ruckflufigekocht und dann 
auf 200 ml Eiswasser gegossen. Die walirige Phase wurde mit 3 x 100 ml EtOAc extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit Brine (100 ml) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Flashchromatographie ergab 0.17 g (47.8%) der Verbindung 4f: ^-NMRtCDCI,) 5 3.54 (m, 
8H), 1.18 (m, 12H); 13 C-NMR(CDCI 3 ) 5 41.7 (t), 13.4 (q). 
Beispiel 15: 

(6R)-1 1 -(4,6-Diphenoxy-1 ,3,5-triazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9, 10,11,1 2-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4g): Zu einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (1.0 g, 3.74 mmol) in Dioxan (60 ml) 
wurden 6.5 g (18.3 mmol) 2,4,6-triphenoxy-1,3,5-triazin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h 
lang ruckflufigekocht. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen. Das Filtrat wurde 
eingeengt und Flashchromatographie ergab 0.91 g (45.9%) der Verbindung 4g: 1 H-NMR(CDCI 3 ) 5 7.42- 
7.0a (m, 10H): 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 172.1 und 162.3 (s) T 138.3. und 138.1 (d), 134.6 (d), 131 .3 und 130.8 
(d). 

Beispiel 16: 

(6R)-1 1 -(4,6-Bis-(2aminoethoxy)-1 ,3,5-triazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,1 0,1 1 , 1 2-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4H): Nach der in Beispiel 11 angegebenen Arbeitsweise wurde 
die Verbindung hergestellt, wobei die Reaktionszeit 3 h betrug. Man erhielt 0.15 g (67.9%) der Verbindung 
4h. 1 H-NMR(CDCI 3 ) 5 3.64 (m, 4H), 3.42 (m, 4H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 61.3 (t), 42.1 (t). 
Beispiel 17: 
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(6R)-il-(4,6-Bis-(2-(dimethylamino^ 

[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4i). Nach der in Beispiel 11 angegebenen Arbeitsweise wurde 
bei einer Reaktionszeit von 3 h die Verbindung 4i in einer Ausbeute von 0/1 6 g (59.5%) erhalten: 1 H-NMR 
(CDC! 3 ) 5 4.12 (q, J = 6.0 Hz, 4H), 2.29 (d, J = 4.0 Hz, 12H), 1.29 (m, 8H); 13 C-NMR (CDCl 3 ) 6 65.6 (t), 
56.0 (t), 45.2 (q), 29.2 (t). 
Beispiel 18: 

2-Chloro-1 -((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 
11(12H)-yi)-1-ethanon (4j): Zu einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (2.0 g, 7.3 mmol) in trockenem TRF 
(100 ml) wurden 0.82 g Chioracetylchlorid (7.3 mmol) und 0.81 g (8.0 mmol) Triethylamin zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 3 h lang ruckflufcgekocht und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 2N Salzsau- 
re (100 ml) verdunnt und mit EtOAc (3 x 75 ml) extrahiert. Die wafcrige Phase wurde auf pH > 8.5 mit 
konzentriertem Ammoniak eingestellt und mit 3 x 75 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten, organischen 
Phasen wurden mit Brine gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Flashchromatogra- 
fi) phie ergab 0.20 g (7.7% der Verbindung 4j): 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 6.78 (b, 1H), 6.12 (m, 2H), 5.30 (d, J = 

11.0 Hz, 1H), 4.65 (m, 2H), 4.32-4.01 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (m, 1H). 3.06 (m, 1H), 2.61 (d, J = 16.0 
Hz, 1H), 1.90 (m, 3H), 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 166.0 (s) 146.2 (s), 144.9 (s), 132.3 (d), 128.3 (s), 127.3 (s), 
126.0 (d), 120.2 (d), 111.2 (d), 88.2 (d), 61.7 (d), 55.8 (q), 52.8 (t), 48.1 (s), 45.5 (t), 41.4 (t), 35.4 (t), 29.6 
(t). 

Beispiel 19: 

(6R)-6-Hydroxy-N 11 -isopropyl-3-methoxy-5,6 t 9,104etrahydro^aH~[1]benzofuro[3a t 3,2-ef[2]benzazepin- 
1 1(-12H)-carboxamid (41): Nach der in Beispiel 1 1 angegebenen Arbeitsweise wurde bei einer Reaktions- 
zeit von 4 h 0.50 g der Verbindung 4h mit einem Schmeizpunkt von 106-108°C erhalten: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 
5 6.68 (dd, J = 10.3; 8.3 Hz, 2H), 6.00 (m, 2H), 4.59 (b, 1H), 4.47 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 16.4, 
1H), 4.16 (m, 1H), 3.86 (m, 1H) f 3.83 (s, 3H), 3.36 (dt, J = 12.6; 2.0 Hz 1H), 2.69 (dd, J 15.7; 3.4 Hz, 1H), 
2.28 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.02 (m, 1H), 1 .88 (dd, J = 12.3; 3.4 Hz, 1H), 1.77 m, 1H), 1.07 (dd, J = 21.8; 
6.4 Hz, 6H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 156.4 (s), 146.8 (s), 144.5 (s), 132.4 (s), 129.0 (s), 127.9 (d), 126.4 (d), 
120.1 (d), 111.0 (d), 88.3 (d), 61.7 (d), 55.8 (q), 51.5 (t), 48.3 (s), 45.4 (t), 42.4 (d), 36.4 (t), 29.7 (t), 23.3 
WiV (q). 23.1 (q). Anal. (C 20 H 26 N 2 O 4 ), C.H.N. 

Die Verbindungen 4m - 4s enthalten das Galanthamingrundgerust wie 41, unterscheiden sich aber 
hinsichtlich des Stickstoffsubstituenten. Da die Proton- und Kohlenstoffsignale des Galanthaminkerns sich 
nicht wesentlich voneinander unterscheiden, sind nur die Signale des Stickstoffsubstituenten nachste- 
hend wiedergegeben. 
Beispiel 20: 

(6R)-N 11 -t-Butyl-6-hydroxy-3-mett^ 

11(12H)-carboxamide (4m): Verfahren gemafi Beispiel 11, Reaktionszeit 3 h, Ausbeute 0.57 g (85%); 

- SGhmelz-punkt204=20^ 

Anal.tC^HagNaOJC.H.N. 
Beispiel 21: 

(6R)-N 11 -Ethyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10^^ 

11(12H)-carboxarnide (4n): Verfahren gemafl Beispiel 11, Reaktionszeit 3 h, Ausbeute 0.61 g (98%); 
Schmeizpunkt 137-139°C; 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 3.14 (q, J =4.0 Hz, 2H), 1.04 (t, J = 10 Hz, 3H); 13 C-NMR 
(CDCI 3 ) 157.0 (s), 35.6 (t), 15.3 (q). 
Beispiel 22: 
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(6R)-N 11 -Cyclohexy!-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3 ai 3,2- 
efl[2]benzazepine-1 1 -(1 2H)-carboxamide (4o): Verfahren gemafi Beispiel 1 1 , Reaktionszeit 5 h, Ausbeute 
0.56 g (79%); Schmelzpunkt 225-228»C; 'H-NMR (CDCI 3 ) 6 1 .24 (s, 9H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 48.8 (d), 
33.4 (t), 33.2 (t), 25.5 (t), 24.8 (t), 24.6 (t). 
Beispiel 23: 

H-6-Hydroxy-3-methoxy-N 11 -phenyl-5,6,9,10-tetrahydro^aH41]benzofuro[3a,3,2- e f][2]ben 
(12H)-carboxamide (4p): Verfahren gemafi Beispiel 11, Reaktionszeit 4 h, Ausbeute 0.34 g (47%); 
Schmelzpunkt 198-1 99°C; 1 H-NMR (CDC 3 ) 5 7,24 (m, 4H), 6.99 (q. J = 4.2 Hz, 1H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 

154.5 (s), 138.7 (s), 128.7 (d), 122.9 (d), 119.7 (d). Anal. (C 23 H 24 N 2 0«.H 2 0) C, H. N. 

Beispiel 24: 

(6R)-N 11 -4-Chlorophenyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydrcH4aH-[1]benzofuro[3a l 3.2- 
ef]f2]benzazepine-1 l-(12H)-carboxamide <4q>: Verfahren gemafi Beispiel 1 1 , Reaktionszeit 5 h, Ausbeute 
0.16 g (21%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 17.49-6.94 (m, 4H); 13 C-NMR 5 (CDCI 3 ) 154.1 (s), 139.1 (s), 123.4 (s), 
122.9 (d), 119 7 (d). 
Beispiel 25: 

( 6R)-6-Hydrox y -3-methoxy-N 11 -(SH-)a-methylbenzyl-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
e f][2]benzazepine-11-(12H)-carboxamide (4r): Verfahren gemafi Beispiel 11, Reaktionszeit 6 h, Ausbeute 
0 66 g (58%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 7.21 (d. J = 6.0 Hz, 4H), 7.17 (m, 1H). 4.91 (m. 1H). 141 (dd. J = 20 0, 
12 Hz, 3H); 13 C-NMR (CDCI,) 5 156.6 und 165.4 (s), 144.5 (s), 128.3 und 128.1 (d). 126.5 und 126.4 (d), 
125.9 und 125.5 (d), 46.1 (d), 22.9 und 22.6 (q). 
Beispiel 26: 

( 6R)-6-Hydroxy-3-rnethoxy-N 11 -(SH-)a-methylbenzyl-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzaze P ine-1 1-(12H)-carboxamide (4s): Verfahren gema* Beispiel 1 1 , Reaktionszeit 6 h. Ausbeute 
0 66 g (58%); 'H-NMR (CDCI 3 ) 5 7.82 (d. J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.43 (m, 4H); C-NMR 
(CDCI 3 ) 5 155.4 (s), 134.0 (s), 133.6 (s). 132.5 (s), 128.6 (d), 127.9 (d). 125.9 (d), 125.7 (d), 125.6 (d), 
125.6(d), 121.1 (d). 
Beispiel 27: 

( 6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-N 11 -methyl-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef]ra 
(12H)-carboxamide (4t): Verfahren gemafi Beispiel 11, Reaktionszeit 3 h, Ausbeute 0.57 g (99%); 
Schmelzpunkt 219-22rC; 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.12 (d, J 
= 10 3 Hz 1H) 5.81 (dd, J = 10.2; 4.4 Hz), 1H), 5.21 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.25 (d, J = 5.5, 
1H) 4 07 (b 1H), 3.72 (s, 3H), 3.66 (m, 1H), 2.84 (d, J = 3.4 Hz, 3H); 2.28 (d, J = 11-2 Hz, 1H). 2.04 (d, J 
-201Hz 1H) 1 88 (d. J -12.1 Hz, 1H), 1.65 (d, J = 13.9 Hz 1H); "C-NMR (CDCI 3 ) 5 182.2 (s), 147.2 
(b) 144.9 (s). 132.4 (s). 128.2 (d), 126.6 (s), 126.2 (d), 120.5 (d), 111-3 (d), 88.3 (d), 61.7 (d). 55.9 (q). 
53.7 (t). 50.5 (t), 48.2 (s), 35.6 (t), 32.9 (q) 29.7 (t). Anal. (CeH^N^S.O.OS CH 3 C 6 H 5 ) C, H, N. 
Beispiel 2&: 

(6R)-6-H y droxy-3-methoxy-N--allyl-5,6,9,10-tetrah y dro-4aH-mbenzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazep,ne-11- 
(12H)-carbothioamide (4u): Verfahren nach Beispiel 11, Reaktionszeit 5 h, Ausbeute 0.47 g (70%); 
Schmelzpunkt 192-194°C; gleiches Gerust wie 47, nur die unterschiedlichen NMR-Signale werden w.e- 
dergegeben: 1 H-NMR (CDC 3 ) 5 6.85 (m. 1H). 5.13 (m. 2H). 4.14 (m. 2H); "C-NMR (CDCI 3 ) 5 181 .2 (s). 
133.7 (d), 1 16.6 (t), 48.3 (t). Anal. (C^H^N^S) C, H, N. 
Beispiel 29: 

((6R)-6-Hydrox y -3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazep,n-11-(12H)-yl- 



so 

-X- 

fumaraciddimethylester (4v): Verfahren nach Beispiel 11. 2u einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (0.5 
g, 1 .74 mmol) in 40 ml CH 2 CI 2 wurden 0.37 g (2.61 mmol) But-2-enedionsauredimethylester zugegeben 
und 20 h lang geruhrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, urn ein oliges Produkt zu erhalten, dessen 
Flashchromatographie 0.28 g (39.1 %) von 4v ergab. Schmelzpunkt 112-115°C, 'H-NMR (CDCl 3 ) 5 6.63 
(dd, J, = 12.6 Hz, J 2 = 8.1 Hz, 2H), 6.02 (dd, J, = 15.9 Hz, J 2 = 11.5 Hz, 2H), 4.77 (b, 1H), 4.59 (b, 1H), 
4.22 (d, J = 15.9, 1H), 4.13 (b, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H); 3.46 
(m, 1H), 3.19 (dt, J, = 15.1 Hz, J 2 = 3.1 Hz. 3H), 2.68 (dd, J, = 15.8 Hz, J 2 = 2.2 Hz, 1H), 2.00 (m. 1H), 
1.54 (m, 1H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 167.6 und 165.7 (s), 153.0 (s), 146.0 (s), 144.3 (s), 132.9 (s), 128.5 (s), 
127.8 (d), 126.4 (d), 121.8 (d)„ 111.2 (d), 88.6 (d), 86.6 (d), 61.9 (d), 56.9 (t), 55.8 (q), 55.0.(q), 50.2 (q), 
48.3 (s), 33.0 (t), 29.8 (t). Anal. (C^H^NO?) C, H, N. 
Beispiel 30: 

(6R)-1 1 -(3-2-(4-Fluor)phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1 ]heptan-5-yl-propyl)-3-methoxy-5,6,9,10, 11,12- 
hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4w): Verfahren nach Beispiel 11, Reaktionszeit 
4 d, Ausbeute 0.14 g (63.0%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 6 7.21 (m, 2H); 6.68 (m, 3H), 5.0 (s, 1H), 4.47 (d, J = 14.0 
Hz, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.63 (m, 3H), 3.24 (m, 1H), 2.04 (m, 3H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 168.0 und 167.6 (s), 
146.4(d), 144.1 (s), 127.7 und 127.5 (d), 112.5 und 112.4 (d), 67.0 (t), 57.0 und 56.8(d), 56.8 und 56.6 
(t), 51.8 und 51.6 (t), 36.6 (t); 33.7 und 33.6 (t). 
Beispiel 31: 

2-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-t1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11(12H)- 
ylmethylene)-malononitrile (4x): Verfahren nach Beispiel 11, Reaktionszeit 6 h, Ausbeute 0.41 g (64.8%); 
1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 7.12 (m, 1H), 6.63 (dd, J, = 12.6 Hz, J 2 = 8.1 Hz, 2H), 6.02 (dd, J, = 15.9 Hz, J 2 = 11.5 
Hz, 2H), 4.59 (b, 1H), 4.22 (d, J = 15.9, 1H), 4.13 (b, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.46 (m, 
1H), 3.19 (dt, J, = 15.1 Hz, J 2 = 3.1 Hz, 3H), 2.68 (dd, .J, = 15.8 Hz, J 2 = 2.2 Hz, 1H), 2.00 (m, 1H). 1.54 
(m 1H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 157.2 und 156.8 (d), 146.0 (s), 144.3 (s), 132.9 (s), 128.5 (s), 127.8 (d), 126.4 
(d), 124.2 (s), 121.8 (d), 116,8 und 116.5 (s), 1 15.0 und 1 14.7 (s), 1 11.2 (d), 88.6 (d), 61.9 (d), 56.9 (t), 
55.8 (q), 48.3 (s), 33.0 (t), 29.8 (t). 
Beispiel 32: 

2- ((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,1 0-tetrahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-1 1 (1 2H)- 
ylmethylene)-ma!onoaciddiethylester (4y): Verfahren nach Beispiel 11, Reaktionszeit 21 h, Ausbeute 0.46 
g (63.3%), Schmelzpunkt 145-146°C, gleiches Gerust wie Verbindung 4v, nur die unterschiedlichen NMR- 
Signale werden beschrieben: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 6.83 (s, 1H), 3.43 (m, 6H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 181.2 (s), 
133.7 (d), 1 16.6 (t), 48.3 (t). Anal. (C 22 H 25 NO 7 .0.25 C 6 H 14 0) C, H, N. 

Beispiel 33: 

3- ((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11(12H)-yl- 
acrylacidethylester (4z): Verfahren nach Beispiel 11, Reaktionszeit 20 h, Ausbeute 0.30 g (46.2%), 

Schmelzpunkt-1-24--1-2-2-^C r gleiches-Gerust^ NMR-Sig nale__ 

werden beschrieben: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 7.40 (dd, J, = 16.0 Hz, J 2 = 2.0 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 4.10 (m, 2H), 1,28 8m, 3H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 169.3 und 167.8 (s), 161.1 (d), 97.5 (d), 59.0 (t), 14.5 
und 14.3 (q). 

Verfahren E: Eine Losung von (+/-)-Norgalanthamin (0.5 g, 1.83 mmol), 0.51 g (3.66 mmol) Kali- 
umkarbonat, (2.20 mmol) Natriumjodid und Alkylhaiogenid (2.20 mmol) in Aceton (20 ml) wurden 12 h 
ruckflufigekocht und eingeengt. Der Riickstand wurde in 30 ml 2N Salzsaure aufgelost und rnit 1 x 20 ml 
AcOEt extrahiert. Die walirige Losung wurde mit konzentriertem Ammoniak auf pH > 8.5 eingestellt und 



mit AcOEt (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Extrakte wurden mit Brine gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) eingeengt und durch MPLC gereinigt. 

Die Verbindungen 4ab - 4ah und 4an - 4aq enthalten das grundlegende Galanthamingerust w,e 
4aa unterscheiden sich aber hinsichtlich des Stickstoffsubstituenten. Da die Proton- und Kohlenstoff- 
signale des Galanthaminkerns sich voneinander nicht wesentlich unterscheiden, werden nur die NMR- 
Signale des Stickstoffsubstituenten nachstehend wiedergegeben. 
Beispiel 34: 

Ethyl-2-((6R)-6-Hydrox y -3-methoxy-5,6 l 9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazep l n- 
11(1 2H)-yl)acetat (4ac): Nach dem Verfahren E unter Verwendung von Ethylchloracetat und einer Re- , 
aktionszeit von 1 h wurden 0.48 g der Verbindung (73%) erhalten; 1 H-NMR (CDCI,) 5 4.10 (m, 2H). 3.32 
(s, 2H), 1.21 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 170.7 (s), 60.4 (t), 58.0 (t), 14.1 (q). 

Beispiel 35: < ,..„ u , 
3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-t^^ 

yhethannitril (4ad): Nach dem Verfahren E unter Verwendung von Chloracetonitril und einer Reaktionszeit 
von 2 h wurden 0.38 g der Verbindung (68.2%) erhalten; 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 3.60 (s, 2H); 13 C-NMR 
(CDCI 3 )6115.7(s), 43.9 (t). 
Beispiel 36: 

(4aS 6R8aS)-11-(3-Hydroxyethyl)-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3.2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4ae), Verfahren F: Zu einer Losung der Verbindung 4ac (0.5 g, 1.39 rnmol) in 30 ml 
trockenem THF wurden 2.7 ml (6.7 rnmol) Lithiumaluminiumhydrid bei 0°C in kleinen Anteilen zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 1 .5 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit THF:Wasser -1:1 (30 ml) 
hydrolysiert, mit 2 N Salzsaure (20 ml) verdtinnt und THF unter vermindertem Druck abgedampft. Die 
walirige Losung wurde mit EtOAc (1 x 20 ml) gewaschen. Die wafirige Losung wurde mit 1 .1 g Tartrat- 
saure (7 3 rnmol) versetzt und mit konzentriertem Ammoniak auf pH > 8.5 eingestellt und mit 3 x 15 ml 
CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten, organischen Extrakte wurden mit Brine (20 ml) gewaschen, iiber Natn- 
umsulfat getrocknet und eingeengt. MPLC ergab 0.36 g (81 %) der Verbindung 4ae: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 
3.55 (m, 2H), 2.75-2.60 (m, 2H), 2.45 (b, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 56.6 (t), 54.9 (t). 
Beispiel 37: 

(4aS,6R,8aS)-11-(3-Aminoethyl)-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4 a H-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4af), Verfahren F, Reaktionspartnerverbindung 4ad, Reaktionszeit 1 h; Ausbeute 
0.31 g (59.2 %); Schmelzpunkt 47-51 "C; 1 H-NMR (CDCI,) 5 2.69 (m. 2H), 1-92 (b, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 
5 51 .9 (s), 38.0 (t). 
Beispiel 38: 

(6R)-3-Methoxy-11-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4ag), Verfahren E, Reaktionszeit 35 h; Ausbeute 0.65 g (92,3%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 
5 7T8tm 2H)- 6.65(m, 3H), 4.57 (b 7 1H), 4.32 (s,1H), 4.18 (f*. 2H)-. 3.95 (s, 1H),3.63(m, 2H), 3.24 (m, . 
2H) 2 58 (m 2H), 2.04 (m. 3H; "C-NMR (CDCI,) 5 144.8 (s), 129.3 und 129.1 (d), 116.7 und 116.1 (d), 
112.6 und 112.4 (d), 57.9 und 57.7 (d), 57.6 und 57.1 (d), 52.1 und 51.8 (t), 51.6 (t) 45.9 (t), 36.7 (t); 33.0 

(t). 

Beispiel 39: 

(6R)-11-(2-phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-5-yl-eth y l)-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-h e xahydro^aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-oi (4ah), Verfahren E, Reaktionszeit 20 h; Ausbeute 0.22 g 
(34.5%); 1 H-NMR (CDCI,) 5 3.71 (m. 4H), 2.69 (m, 2H), 2.48 (m. 6H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 6 66.9 (t), 57.1 (t), 



. -J* - 

54.2 (t), 52.0 (t). 

Die Verbindungen 4ai - 4am enthalten das grundlegende Galanthamingerust wie 4x, unterschei- 
den sich aber hinsichtiich der Stickstoffsubstituenten, da die Proton- und Kohlenstoffsignale des Gaiant- 
haminkems sich nicht wesentlich voneinander unterscheiden, werden nachstehend nur die NMR-Signaie 
der Stickstoffsubstituenten wiedergegeben. 
Beispiel 40: 

Ethyl-3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a t 3,2-ef][2]benza^^ 
11(12H)-yl)propanoat (4ai): Verfahren B, Reaktionszeit 4 h; Ausbeute 0.64 g (47.5%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 
4.15, (q, J = 6.0 Hz, 2H), 2.81 (t, 7.0 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 6 Hz, 3H); 13 C-NMR 
(CDCI 3 ) 5 172.4 (s). 60.3 (t), 57.3 (t), 32.9 (t), 14.1 (q). 
Beispiel 41: 

t-Butyl-3-((6R)^-Hydroxy-3-meto^ 

11(12H)-yl)propanoat (4aj): Verfahren B, Reaktionszeit 5 h; Ausbeute 0.83 g (60.0%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 
2.82 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1 .43 (s, 9H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 172.0 (s), 80.5 (s), 57.7 
(t), 34.2 (t), 28.0 (q). Anal. (C 24 H 33 N0 5 ) C,H,N. 
Beispiel 42: 

3-((6R)-6-Hydrqxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-1 1 ( 1 2H)-yl)- 
N 11 -isopropylpropanamid (4ak): Verfahren B, Reaktionszeit 18 h; Ausbeute 0.55 g (78.7%); 1 H-NMR 
(CDCI3) 6 3.81 (m, 1H), 2.79 (t, J = 6Hz, 2H), 2.32 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 12.0 Hz, 6H); 13 C-NMR 
(CDCI3) 5 171.4 (s), 56.9 (t), 40.7 (d), 33.2 (t), 22.7 (q). 
Beispiel 43: 

3-((6R)-6-Hydrqxy-3-methoxy-5,6 f 9J04eta^ 

N1-t-butylpropanamid (4a1): Verfahren B, Reaktionszeit 24 h; Ausbeute 0.37 g (51.2%); 1 H-NMR 
(CDCI3) 5 2.76 (t, 6.0 Hz, 2H), 2.29 (m, 2H), 1.28 (s, 9H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 171.4 (s), 51.4 (t), 50.3 (s), 
33.5 (t), 28.7 (q). 
Beispiel 44: 

3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9 ) 104etrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3 ) 2-ef][2]benzazepin- 
yl)propanitrii (4am): Verfahren B, Reaktionszeit 4 h; Ausbeute 0.53 g (90.6%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 2;82 (t, 
J = 7.1 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 118.7 (s), 51.6 (t), 46.6 (t), 16.7 (t). 
Beispiel 45: 

(6R)-1 l-^-Hydroxypropyiy-S-methoxy-S^^.IO.1 1 ,124iexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4an): Verfahren F, Reaktionspartnerverbindung 4ai, Reaktionszeit 7 h; Ausbeute 
0.21 g (47.7%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 3.77 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.02 (m, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 63.9 (t), 
57.3 (t), 29.8 (t). 
Beispiel 46: 



(6R)-1 1 -(3-Aminopropyl)-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro^4i[ff^T^ 

(4ao): Verfahren F, Reaktionspartnerverbindung 4am, Reaktionszeit 1 h; Ausbeute 78 mg (52.8%); 1 H- 
NMR (CDCi 3 ) 5 3.22 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 1 .72 (m, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 51 .3 (t), 37.8 (t), 29.3 (t). 
Beispiel 47: 

(6R)-1 1-(3-piperidin-1-yl-propyl)-3-methoxy-5,6,9,10-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (4ap): Verfahren E, Reaktionszeit 3 d; Ausbeute 0.36 g (53.2%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 
2.68 (m, 8H) f 1.77 (m, 6H), 1.50 (m, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 6 57.4 (t), 44.1 (t), 49.2 (t), 24.7 (t), 23.4 (t), 
23.3 (t). 



<T3 



Stufe 1 : i i 

(4a SeRSaShS-Methoxy-B.e.g.lO.H.IZ-hexahydro^aHtHbenzofurolSa.S.Z-efl^benzazepm-e-ol, (- 

Norgalanthamin (8). Zu einer L6sung von G.anthamin (1 ) (20.0g, 70 mmol) in CH 2 C 2 (350 m,) wurden m- 
CPBA (Paroxidgehait 76%, 15.6 g 70 mmol) hinzugefugt und die klare Losung 40 min bei Raum empera- 
tur geruhrt. In diesem Stadium war die Umwandlung in das N-Oxid quantitativ, wie durch HPLC fast- 
geste.lt wurde. Dann wurde eine Losung von FeSC,.7H 2 0 (9.7 g 35 mmo.) in MeOH (100 m) zugerug . 
Die Mischung wurde 20 min geruhrt, mit 2N Salzsaure (200 ml) versetzt. die fiuchtigen Ante>le (CH 2 CI 2 
und MeOH) bei vermindertem Druck abgedampft und dann mit Ether (3 x 1 00 ml) gewaschen. wa(i- 
rige Losung wurde mit konzentriertem Ammoniak auf pH> 8.5 eingestellt und mit CH 2 CI 2 (3 x 100 ml) 
extrahiert und mit CH 2 CI 2 :MeOH = 9:1 (3 x 100 ml). Die vereinigten, organischen Extrakte wurden m.t 
Brine (200 ml) gewaschen, uber Na 2 SO, getrocknet und eingeengt, urn ein kristallines Produkt zu er- 
aeben (18 2 g 96%), das aus einer 92:8-Mischung aus Norgalanthamin und Galanthamm bestand .MPLC 
(CHC. 3 MeOH:Et 3 N = 98:1 .25:0.5), 16.1 g (84.7%) Norgalanthamin (8):'H-NMR (CDC 3 ) 6 6.62 (b 2H), 
6.02 (m, 2H), 4.61 (b, 1 H), 4,4 (t, J - 4.3 Hz, 1 H). 3.98 (d, J - 5.0 Hz, 2H), 3.83 ^ 
269(d J = 157 1H). 2.10-1.63 (m,4H); 13 C-NIv1R(CDCI 3 5 146.2(s). 144.1 (s), 133.1 (s), 131.7 (s), 

127.8(d), 126.8 (d), 120.8 (d). 111-1 (d). 88.4 (d). 61.9 (d), 55.9 (q), 53.3 (t). 48.5 (s), 46.7 (t), 39.4 (t), 

29.9 (t). 
Bsisoisl 48" 

(4aS6R8aS)-3-Methoxy-11-Phenyl-5,6,9,10,11.12-hexah^^ 

6-oi (8a). Zu einer Losung 1 .0 g der Verbindung 8 (-)-Norgalanthamin in 50 ml CH 2 CI 2 wurden 0.28 g 
Phenylbosaure (7.2 mmol), 0.6 ml Pyridin (7.2 mmol), 0.67 g Kupferacetat (3.6 mmol) und ein Molekular- 
sieb (1 0 g) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 3 Tage lang geruhrt. Der 
Niederschlag wurde abfiitriert und mit 3 x 10 ml CH 2 C 2 gewaschen. Das Fi.trat wurde 3 x mit 50 ml ver- 
dunnter Ammoniaklosung extrahiert. Die vereinigten, waftrigen Phasen wurden mit 3 x 50 ml CH 2 CI 2 
extrahiert die organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. MPLC ergab 0.33 g (26.4%) der Verbindung 8a. Schmelzpunkt 178-180°C; 
1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 7.18 (m, 2H), 6.82 (m. 3H), 6.67 (dd. J, = 33.8 Hz, J 2 = 7.6 Hz, 2H), 6.05 (b, 2H , 4.66 
(h 1H) 4 53 (m 1H). 4.19 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (d, J = 15.3 Hz, 1H). 3.33 (m, 1H), 2.68 
m 1H) 2.07 (m, 3H), 1.62 (m, 1H); 13 C-NMR (CDC 3 5 158.2 (s), 145.9 (s), 144.5 (s), 133.0 (s). 129 4 
(s), 128.9 (d). 128.1 (d), 126.9 (d), 126.1 (d), 121.1 (d). 116.0 (d), 1 11.4 (d). 88.6 (d), 61.9 (d), 57.0 (t), 
55.9 (q), 50.6 (t), 48.2 (s), 32.8 (t), 29.9 (t). Anal. (C 22 H 23 NO 3 .0.75 H z O) C, H, N. 
Beispiel 49: 

(4aS6R8aS)-3-Methox y -11-thiophenyl-5,6,9.10,11,12-hexahydrc-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
efl[21benzazepin-6-ol (8b). Die Verbindung wurde wie in Verbindung 8a hergestellt, die Reakt.onsze.t 
betrug 3 Tage Ausbeute 0,14 g (28.0%). Nur die von 8a unterschiedlichen NMR-Signale sind beschne- 
^^icDCy 7.23 (m, 1H). 6.92 (t, J = 3.0 Hz. 1H), 6.83 (d. . = 2.7 Hz, 1H); '^R (CDCI 3 & 
145.7 (s), 127.6 (d), 126.2 (d), 125.0 (d). Anal. (C 20 H 21 NO 3 S) C, H, N. 
BsisdisI 50* 

(4a S 6R 8aS)-1 1-Benzoyl- P iperidin-4-yl)-3-methoxy-5,6.9,1 0,1 1 ,1 2-hexahydro^aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
efl[2]benzazepin-6-ol (8c). 1-Benzoyl-piperidin^-on (0.34 g, 1.7 mmol), 0.47 g Titanisopropylat (1 .7 
mmol) und und 3.6 g (1.3 mmol) der Verbindung 8 wurden 30 min bei 110'C geschmolzen. Nach dem 
Abkuhlen bei Raumtemperatur wurde eine Losung von Natriumcyanoborhydrid (65 mg, 0.9 rnmol) in 
trockenem EtOH (10 ml) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 24 Stunden geruhrt. 



Nach Zugabe von 2 ml Wasser wurde der Niederschlag abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruck- 
stand mit 20 ml EtOAc verdunnt und erneut filtriert. Die klare Losung wurde eingeengt. MPLC ergab 0.24 
g (38.8%) der Verbindung 8c. 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 7.52-7.31 (m, 5H), 6.65 (b, 2H), 6.08 (m, 2H), 4,64 (b, 
1H), 4.22-3.90 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.37 (m, 2H), 3.01-2.62 (m, 5H), 2.10-1.82 (m, 5H), 1.67-1.42 (m, 
2H); 13 C-NMR(CDCI 3 ) 170.1 (s), 145.8 (s), 144.0 (s), 136.0(8), 133.1 (s), 129.4 (d), 128.8(d), 128.4 (d), 
128.3(d), 127.6(d), 126.7 (d), 121.6 (d), 111.2 (d), 88.6 (d), 61.9 (d), 55.8 (q), 55.6 (t), 48.3 (t), 30.8 (t), 
29.8 (t). 
Beispiel 51: 

(4a,S f 6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-^^ 

11(12H)-carboxylicacidphenylester (8e): Zu einer Losung von 0.50 g der Verbindung 8 (1 .74 mmol) in 50 
ml CHCI 3 wurden 2.5 g Natriumhydrogenkarbonat (29.8 mmol) und 1.84 ml Phenyichlorformiat (14.6 
mmol) zugegeben. Das Gemisch wurde kraftig geruhrt und2 Stunden ruckflufigekocht und dann mit 
Wasser (30 ml) verdunnt. Die Phasen wurden getrennt. Die walirige Phase wurde mit 2 x 30 ml CH 2 CI 2 
extrahiert und die vereinigten, organischen Phasen mit 1N Salzsaure (30 ml) gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt, urn das rohr Produkt zu ergeben. 
MPLC(CH 2 CI 2 :MeOH = 99:1) ergab 0.58 g (84.2%) der Verbindung 8e: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 7.51-7.04 (m, 
5H), 6.82 (dd, J, = 24.0 Hz, J 2 = 6.0 Hz, 2H), 6.04 (b, 2H), 4.91 (b, 1H), 4.69 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.20 (b, 
1H), 3.83 (s, 3H), 3.42 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 2.43-1.90 (m, 4H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 151.3 (s), 146.6 (s), 

145.7 (s), 130.5 (s), 130.1 (s), 129.4 (d), 129.3(d), 125.9(d), 125.3(d), 125.0(d), 121.6 (d), 111.9(d), 
88.3 (d), 62.8 (d), 57.7 (t), 55.9 (q), 53.4 (t), 49.3 (s), 43.3 (t), 32.7 (t). 

Beispiel 52: 

(4a,S l 6R l 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro^aH-[1]benzofuro[3a ? 3 f 2-ef][2]benzazepin^ 
1 1(12H)-carbothionacid-0-phenylester (8f): Zu einer Losung von 0.50 g der Verbindung 8 (1 .74 rnmol) in 
25 ml CHCI3 wurden 0,24 ml Chlorothionformiat (1 .74 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch unter 
Stickstoff 1 Stunde iang geruhrt. Das Losungsmittel wurde abgetrennt, um ein farbloses 6l zu ergeben, 
das fiashchromatographiert wurde, um 0.50 g (71 .2%) der Verbindung 8a zu ergeben: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 
7.48-7.12 (m, 3H), 7.02 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.83 (m, 2H), 6.04 (b, 2H), 5.08 (m, 1H), 4.71 (d, J = 26.0 Hz, 
2H), 4.28 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.41 (m, 2H), 2.51-2.09 (m, 4H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 6 187.5 und 187.4 (s), 

153.8 und 153.7 (s), 146.7 und 146.6 (s), 145.8 und 145.7 (s), 131.3 und 130.6 (s), 130.2 und 129.5 (s), 

129.2 und 129.1 (d), 126.0 und 125.9 (d), 125.0 und 124.9 (d), 122.7 und 122.6 (d), 121.6 und 120.4 (d), 

115.3 (d), 112.0 (d), 84.4 und 84.2 (d), 63.1 und 62.9 (d), 55.9 (q), 51.5 (t), 49.5 und 49.3 (s), 47.8 (t), 36.9 
(t), 33.1 (t). 

Beispiel 53: 

(4a,S J 6R f 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 l 6,9 ) 10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef]t2]benzazepin- 
1 1(12H)-carboxylicacid-9-H-fluor-9-ylmethylester (8g): Zu einer Losung von 0.5 g der Verbindung 8 (1 .8 
mmol) und 2.5 ml Triethylamin (1.8 mmol) in 20 ml CH 2 CI 2 wurden 0,5 g 9-fluorenylmethyloxycarbonyl- 
chlorid (20 mmol) zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
eingeengt, der Ruckstand mit 80 ml 2 N Salzsaure verdiinnt und mit 5 x 50 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden vereinigt, mit Brine gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt, um 0.88 g (99.2%) der Verbindung 8g zu ergeben. Schmelzpunkt 76-79°C; a D = -33.0°; 1 H-NMR 
(CDCI 3 )5 1.72 (dd, J = 13.5; 5.0 Hz, 1H), 1.80-2.10 (m, 2H), 2.69 (dd, J = 13.5; 5.0 Hz, 1H), 3.20-3.45 (m, 
2H), 3.85 (s, 3H), 3.95-4.35 (m, 3H), 4.40-4.52 (m, 2H), 5.78-6.05 (m. 2H), 6.22-6.82 (m, 2H), 7.19-7.82 
(m, 8H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 155.1 (s), 144.4 (s), 144.0 (s), 141.4 (s) f 134.0 (s), 129.1 (s), 128.1 (s), 
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,28 0 (d, 127.6(d), ,26.4 ,d), 124.9(d), 124.T (d). 121.0 (d). 119.9(d), 111.1 (d>. 88.3 (d,,66.9 (,), 61.9 
(d), 56.0 <q). 51 .5 (t), 48.3 (s), 47.3 (d), 45.9 (t), 36.4 (t), 29.7 (t). 

!taS6R8aS,-6-Hydrox^^ 

Z^^ZtZ'Z^^ »unda - - m, CH,CI, vandOnnl, mlt 2 x20 

fo m, CHA artrahian, dls verainigten organischen Pha,en wurden n. Bnna ga»asoha„, 
sulfa, geJocL, und alngaang,. u m 1.24 , (95.3%) dar Vsrbindung h zu erge an : . («C U « 

6 66 (b 2H) 5.98 (m, 2H), 5.78 (m, 1H). 4.98 (m. 2H), 4.66 (d, J = 12.8 Hz, 1H), «5 <0 H >. "1 W.J 
165 Hz 1H 4 1Kb 1H), 3.93 (m, 1H). 3.81 (s, 3H), 3.17 (t, J = 17.7 Hz, 1H), 2.76-2.15 (m. 5H> .1.92 
I 3H V «C NMR CDC, 6 17 .7 (s). 146.8 (s), 144.6 (s), 137.3 (d), 132.4 <s), 128.1 (s), 12M W. 
126 3^,, 120^ M , ,«i (d), 11 1 .0 (d), 88.2 (d), 61.7 (d). 55.8 (g>, 52.7 «. 48.2 (s), 44.6 „,. 35.7 („, 
33.2 (t), 29.7(0.28.8(1). 

^ate^aS^-Hydroxy^^ 

Z2H^l^m Zu ainer Suspension von 0.5 g der Verbindung 8 ,1 .8 -I m 25 ml 

J. 2N Sa,zsaura au, pH - 3 aingestail, und 0.23 g ,3.6 rnrnol, ^Zl™Z,H- 
gagaban. Das Raaklionsgamiseh ™rde 25 S,undan lang ba, Raum.amparatu, garuhn und dann dar pH 
Wart mi, konzantnertam Ammoniak auf uba, 8.5 ainges,e,l, und sch,,e tt l,cn m,t 3 x 20 ml CH 2 O, axlra 
Z12e^. — Pbasen wurden mi, B„ne axlrahier,, , 5 

. uwrtCHCI ■MaOH(NH J ) = 95:5)ergab0.38g(66%)derVarb,ndunga. H-NMR(CDC U o 

H^d u - 12 8 8 1 HZ 2^ 6 00 , d, J - 15.1; 10.4 Hz, 2H), 4.68 (b. 1H), 4.51 ,d. J - 16.8 Hz, 1H, 

d ' -"l6?Hz 1H, 4 1 <m 1H), 3.81 (s, 3H), 3.35 (,, J - 12.8 Hz, 1H), 2.67 (d, J - 15.3 Hz, 1H), 
4.31 (d, J - 16.8 Hz, WW" )• ^ 158 , 146 8 (s)i 144 5 (s) . 

i^irs 

45.6 (t), 36.3 (t), 29.7 (t). 

i abaniVapin.1 (,2H)-carbo,h,oa m id (8»: Verfahran nach Baispie, .... Raaktionszai, 4 Stunden 
bSe 1 oTg (88%); SchmelzpunW 229-230*C; 'H-NMR und "C-NMR waren idenlisch mit Verbindung 4t. 
Anal. C„H = N 2 O,S.0.2 CH S C«H S ) C, H, N. 

S&e„zazaPin-11(12H,^boxa mi d (8k); Verfahren A,' Raaktionszal, 3 SWnden, Ausbaute 1.86 g 
(71%); 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4i. 

^st^aW 1 -^ 63 (600/ v 

ef^benzazep^^ (8.): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden, Ausbeute 1.63 g (60 A). 

Schmelzpunkt 106-1 08°C; 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4m. 
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ef][2]benzazepin-11(12H)-carboxamid (8m): Verfahren A, Reaktionszeit 5 Stunden, Ausbeute 0,60 g 
(59%); 

1 H-NMR (CDCl 3 ) 5 8.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.02 (m, 1H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 5 153.6 (s), 
137.6(5), 127.6 (d); 126.1 (d), 123.0 und 117.8 (s), 122.3 (d), 1 19.8 (s), 111.3 (d). 
Beispiel 60: 

Methyl^a.S.eR.SaSJ-N 11 ^ 

ef][2]benzazepin-11(12H)-carboximidothioat (8n). Die Verbindung wurde wie fur die Verbindung 3bi be- 
schrieben, hergestellt. Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute 0.90 g (33 f 2%); 1 H-NMR (CDCI 3 ) 5 6.72 (m, 2H), 
5.98 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 4.62 (m, 2H), 4.14 (b, 1H), 3.92 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.44 (m, 2H), 
2.74 (s, 3H), 2.68 (m, 1H), 1.99 (m, 3H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 6 146.2 (s), 144.9 (s), 131.7 (s), 128.7 (d), 
125.8(5), 125.5 (d), 121.8 (d), 111.2 (d), 88.1 (d), 61.6 (d), 55.8 (q), 51.2 (t), 49.7 (t), 47.9 (s), 29.6 (t), 

16,1 (q). • 
Beispiel 61: 

(4a,S,6R I 8aS)-11KCyclopropylmethyl)-3-methoxy-5,6,9 t 104etrahydro^ 

ef][2]benzazepin-6-oi (80): Verfahren nach Beispiel E, Reaktionszeit 36 Stunden, Ausbeute 0.12 g 
(29.0%); selbes Gerust wie 4aa, nur die unterschiediichen NMR-Signale werden beschrieben. 
1 H-NMR (CDCI3) 5 3.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.91 (m, 1H), 0.53 (d, J = 12 Hz, 2H), 0.11 (d, J = 6 Hz, 2H); 
13 C-NMR (CDCI3) 5 57.2 (t), 9.8 (d), 4.7 (t), 4.1 (t). 
Beispiel 62: 

(4a,S ) 6R,8aS)-1 1 -Allyl-3-methoxy-5,6,9, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
ol (8p): Die Verbindung wurde wie fur die Verbindung 4ab beschrieben, hergestellt. Reaktionszeit 3 Stun- 
den, Ausbeute 94 mg (81,3%); 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch fur 4ab. Anal. C 16 H 19 NO 3 .1.05 
CH 2 Cl 2 ) C, H, N. 
Beispiel 63: 

3-((4a,S t 6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,104etrah^ 

11(12H)-yl)ethannitril (8r): Verfahren wie in Beispiel E, Reaktionszeit 2 Stunden, Ausbeute 1 .67 g 
(61,1%); Schmelzpunkt 169-171°C; 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ad. Anal. 
(C 18 H 20 N 2 O 3 .0.67 H 2 0) C, H, N. 
Beispiel 64: 

1-(2-Phenyi-2,5-diazabicycio[2.2.1]heptan^ 

tetrahydro-^aH-tllbenzofurotSa^^-eflPlbenzazepin-I^^HVyO-l-ethanon (8s): Verfahren wie in Bei- 
spiel E, Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute 0.68 g (37.8%); Schmelzpunkt 85-89°C; a D = -169.3°, gleiches 
Gerust wie 4aa, nur unterschiediiche NMR-Signale werden beschrieben: 1 H-NMR (CDCl 3 ) 5 7.21 (m, 2H); 
6.68 (m, 3H) 5.0 (s, 1H), 4.47 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.63 (m, 3H), 3.24 (m, 1H), 2.04 (m, 3H); 
13 C-NMR (CDCI3) 5 168.0 und 167.6 (s), 146.4 (d), 144.1 (s), 127.7(d), 127.5(d), 112.5(d), 112.4(d), 
67.0 (t), 57.0 und 56.8 (d), 56.8 und 56.6 (t), 51.8 und 51.6 (t), 36.6 (t); 33.7 und 33.6~(t). Anai: 
(C 29 H 33 N 3 O 4 .0.33 H 2 0) C, H, N. 
Beispiel 65: 

(4a ) S t 6R ( 8aS)-11-(3-Aminoethyl)-3-methoxy-5 J 6 I 9,10,11,12-hexahydro-4aH-t1]benzofuro[3a,3 I 2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (8t): Verfahren nach Beispiel F, Reaktionspartnerverbindung 8r; Reaktionszeit 18 
Stunden, Ausbeute 1.01 g (66.1%); Schmelzpunkt 72-75°C; a D = -71. 58°, 1 H-NMR und 13 C-NMR waren 
identisch mit Verbindung 4af. Anal. (C 18 H 24 N 2 O 3 .0.65 EtOH.0.05 CH 2 CI 2 )) C, H, N. 
Beispiel 66: 
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(4a,S,6R,8aS)-11-(2-Morpholin-4-yl-ethyl)-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (8u): Verfahren nach Beispiel E, Reaktionszeit 2 Tage, Ausbeute 1.77 g (63.6%); 
Schmelzpunkt 101-104°C; cc^ = -1 10.9°, 'H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ag. 
Anal. (0^3,^04.0.15 CH 2 CI 2 ) C, H, N. 
Beispiel 67: 

(4a,S,6R,8aS)-11K2-Phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-5-yl-ethyl)-3-metho>cy-5 > 6,9,10,11,12- 
hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8v): Verfahren nach Beispiel F, Reaktions- 
partnerverbindung 8s, Reaktionszeit 30 min, Ausbeute 0.26 g (50.8%); Schmelzpunkt 72-75°C; oc D 20 = 
-131 .6°, 1 H-NMR und "C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ah. Anal. (02^35^03.0.35 CH 2 CI 2 .0.5 
Et 3 N) C, H, N. 
Beispiel 68: 

3-((4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9 l 10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 
11(12H)-yl)propanacid (8w): Eine Losung von 8w (0.5 g, 1.25 mmol) wurde in CH 2 CI 2 (20 ml) in Trifluora- 
ceticacid (5 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 2 Stunden geruhrt und 
ergab ein Konzentrat von 0.37 g (64.5%) von 8w: gleiches Gerust wie 4aa, nur unterschiedliche NMR- 
Signale werden beschrieben: 1 H-NMR (CDCI 3 ) 8.95 (b, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.25 (m, 2H). 
Beispiel 69: 

t-Butyl-3-((4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6 l 9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofurot3a,3 I 2- 
ef][2]benzazepin-1 1(12H)-propanoat (8x): Verfahren B, Reaktionszeit 6 Stunden, Ausbeute 0.74 g 
(53.2%); 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4aj. 
Beispiel 70: 

(4a,S,6R,8aS)-11-(3-Hydroxypropyl)-3-methoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (8z): Verfahren E, Reaktionszeit 4 Tage, Ausbeute 0.32 g (56.7%); a D = 90.0°; 1 H- 
NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4an. 
Beispiel 71 : 

(4a,S,6R,8aS)-11-((3-Dimethylamino)propyl-3-methoxy-5,6,9,10,11 I 12-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8aa): Verfahren E, Reaktionszeit 24 Stunden, Ausbeute 0.45 g 
(51.6%); selbes Gerust wie 4aa, nur die unterschiedlichen NMR-Signale werden beschrieben. 
1 H-NMR (CDCU) 5 2.50 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.22 (s, 3H). 2.18 (s, 3H), 1.82 (m, 2H); 13 C-NMR (CDCI 3 ) 
5 55.6 (t), 53.4 (t), 45.0 (q); 25.3 (t). 
Beispiel 72: 

(4a,S,6R,8aS)-3-Methoxy-1 1 -(3-piperidin-1-yl-propyi)-5,6,9,1 0,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (8ab): Verfahren E, Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute 1.77 g (54.7%); Schmelzpunkt 
84-92°C; a D 20 = -50.64; 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4an. Anal. 

(024^203.30^06) C, H, N. 

Beispief73: 

(4a,S,6R,8aS)-11-(3-2-(4-Fluor)phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-5-yl-propyl)-3-methoxy- 
5,6,9,10,1 1,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8ac): Verfahren E, Reaktions- 
zeit 4 Tage, Ausbeute 1 .77 g (59.3%); Schmelzpunkt 84-92°C; a D 20 = -50.64; 1 H-NMR und "C-NMR 
waren identisch mit Verbindung 4aq. Anal. (C3oH3 6 FN 3 03.2CH 2 Cl2.2 Et 3 N) C, H, N. 
Beispiel 74: 

(4a,R,6S,8aR)-3-Methoxy-5,6,9, 1 0,1 1 , 1 2-hexahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, (+) 
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Norgalanthamin (9) wurde.angefertigt und beschrieben fur 8: Ausbeute 5.35 g (74.2%); 1 H-NMR und 13 C- 
NMR waren identisch mit Verbindung 8. 
Beispiel 75: 

(4a;R,6S l 8aR)-6-Hydroxy-N 11 -isopropyl-3-methoxy-5 l 6 l 9,104etrahydro-4aH 

ef][2]benzazepin-11(12H)-carboxamid (9a): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden; Ausbeute 1.03 g 
(79%); 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 41. 
Beispiel 76: 

(4a ,R, 6S , 8aR)-N 1 1 4-Butyl-6-hyd ro^^ 

ef][2]benzazepin-1 1(12H)-carboxamid (9b): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden; Ausbeute 0.85 g , 
(63%); 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4m. 
Beispiel 77: 

(4a,R f 6S f 8aR)-3-Methoxy-11-(2-m^ 

ef][2]benzazepin-6-ol (9c): Verfahren E, Reaktionszeit 2 Tage; Ausbeute 0.12 g (53.2%); 1 H-NMR und 
13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ag. 
Beispiel 78: 

(4a ( R l 6S,8aR)-11-((3-Dimethylamino)propyi)-3-methoxy-5 l 6,9 ) 10,11,12-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (9d): Verfahren E, Reaktionszeit 22 Stunden; Ausbeute 0.19 g 
(44.6%); 1 H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 8aa. 
Verbindung 79: 

(4a,R l 6S l 8aR)-11-(3-piperidin-1-yl-propyl)-3-methoxy-5,6,9,10J1,12-hexahydro^aH-[1]b^^ 
ef][2]benzazepin-6-ol (9e): Verfahren E, Reaktionszeit 20 Stunden; Ausbeute 0.33 g (75.0%); ^-NMR 
und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ap. 



Beispiel 80: 

Schriti 1: 

2-Brom-4-methoxy-5-(1-methyiethoxy)benzaldehyd 




C a H 7 BrO a C„H 13 BrO, 
231.05 g/mol 273.13 g/mol 



2-Brom-5-hydroxy-4-methoxybenzaldehyd (100,0 g, 433 mmol), 2-Brompropan (160,0 g, 1,30 mol) und 
Kaliumcarbonat (300 g, 2,16 mol, wasserfrei, frisch gemahlen) werden in Acetonitril (1200 ml) 48 Stunden 
bei 60°C gerubrt. 

Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und 
der Riickstand zwischen Wasser (800 ml) und Ether (800 ml) verteiit. Die walirige Phase wird mit Ether (2 
x 300 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 500 ml) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 500 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der nach 
Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Riickstand aus Methanol (500 ml) umkristallisiert. Auf diese 
Weise erhalt man das Produkt in Form blafirosafarbener Kristalle (98,1 g, 83%). 
Schmp.: 75-76°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 3:1, Rf = 0,75 

1 H NMR (CDCL 3 ): 5 10.13 (s, 1 H), 7.40 (s, 1 H), 7.03 (s, 1 H), 4.61 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 
H), 1.38 (d,J=6.4, Hz6H); 

13 C NMR (CDCL 3 ): 5 190.8 (d), 155.6 (s), 147.1 (s), 126.4 (s), 120.0 (s), 115.8 (d), 113.7 (d), 71.5 (d), 
56.4 (q), 21.8 (q) 
Schritt 2: 

2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)benzolmethanol 

OH 

NaBH 4 





C n H, 3 Br0 3 C^H^BrO, 
273.13 g/mol 275.14 g/mol 

Zu einer Suspension von Natriumborhydrid (1.67 g, 44.1 mmol) in wasserfreiem Ethanol (60 ml) 
wird bei 15"C 2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)benzaldehyd (6.0 g, 22.0 mmol) innerhalb von 15 
Minuten in Substanz zugegeben und die Mischung eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 

Der nach Abdestillieren des Losungsmittels verbliebene Riickstand wird zwischen gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung (60 ml) und Ether (100 ml) verteiit. Die wa&rige Phase wird mit Ether (3 
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x40 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mil gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung (1 x 100 ml), Wasser (1 x 100 ml) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 100 ml) gewaschen, ge- 
trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels am Rotations- 
verdampfer erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (5.575 g. 95). 
Schmp.: 67-69°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethyiester = 4:1 , Rf = 0,25 

1 H NMR (CDCL 3 ): 6 7.00 (s, 2 H), 4.64 (s, 2 H), 4.50 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H) 2 05 (s 1 
H), 1.34 (d, J = 6.4, Hz 6 H); 

13 C NMR (CDCL 3 ): 5 150.1 (s), 146.5 (s). 131.8 (s), 116.1 (s), 115.9 (d), 112.6 (s), 71.7 (t) 64 3 (d) 56 0 
(q). 21.8(g) 
Schritt 3: 

1 -Brom-2-(chlormethyl)-5-methoxy-4-(1 -methylethoxy)-benzol 



OH 




.CI 

SOCI 2 ^Br 



X 



C^H^BrOj 



C 11 H 14 BrCI0 2 
275/14 9/mo1 293.59 g/mol 

2u 2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)benzolmethanol (5.63 g, 20.5 mmol) in absolutem 
CH 2 CI 2 (60 ml) wird Thionylchlorid (20 ml) in absolutem CH 2 CI 2 (10 ml) innerhalb von 10 Minuten zu- 
getropft und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird 
zwischen Ether (100 ml) und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (100 ml) verteilt, die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 100 ml), Wasser (1 x 
100 ml) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 100 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), 
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Auf diese Weise erhalt man das 
Produkt in Form farbloser Kristalle (5.72 g, 95%). 
Schmp.: 68-70°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethyiester = 3:1 , Rf = 0,9 

f H NMR (CDCL 3 ): 5 7.05 (s, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 4.51 (Septett, J = 6.4 Hz 1 H) 3 85 (s 3 
H). 1.37 (d. J =6.4, Hz 6 H); ' ' 

' 3 CNMR(CDCL 3 ): 5 151 : 2 (s), 146.8 (s), 128.5 (s), 117.7 (s), 116.1 (d). 114.8 (s), 71.9 (t) 56 2(d) 64 4 
(q), 21.9(g) V 

"Schntt'4: '"" " 

1-[4-(1-Methylethoxy)phenyl]ethanon 



- - 



HO 




2-Brornpropan 




C B H 8 0 2 



136.15 g/moi 



CnH t5 0 2 " 
178.23 g/moi 



1-(4-Hydroxyphenyl)ethanon (12.7 g t 93.2 mmol), 2-Brompropan (57.3 g, 466 mmol) und Kalium- 
carbonat (62.2 g, 466 mmol, wasserfrei, frisch gemahlen) werden in absolutem Acetonitril (150 ml) 24 
Stunden bei 60°C geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und 
der Ruckstand zwischen Wasser (200 mi) und Ether (200 ml) verteilt. Die waflrige Phase wird mit Ether (2 
x 80 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2 x 100 ml) und gesattigter Kochsafz- 
iosung (1 x 100 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Auf diese Weise erhalt 
man nach Abdestillieren des Losungsmittels das Produkt in Form farbloser Kristalle (16.8 g ( 99%). 
Schmp.: 36-80°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4:1 , Rf = 0,5 

1 H NMR (CDCL 3 ): 5 7.82 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 6.88 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 4.63 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 
2.52 (s, 3 H), 1 .33 (d, J = 6.4 Hz, 6H); 

13 C NMR (CDCL 3 ): 5 196.7 (s), 161.9 (s), 130.5 (d), 129.8 (s), 115.0 (d), 70.0 (d), 26.2 (q), 21.8 (q) 
Schritt 5: 




Br 9 



178.23 g/mol 




Br 



C n H 15 Br0 2 
257.13 g/mol 



Zu einer Losung von 1-[4-(1-Methylethoxy)phenyl]ethanon (10.0 g, 56.0 mmol) in absolutem 
Dioxan (100 ml) wird Brom (11.7 g, 73.5 mmol) in absolutem Dioxan (70 ml)/absolutem Ether (100 ml) 
innerhalb einer Stunde zugetropft und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Natriumsulfit (5.0 g) in Wasser (100 ml) versetzt, die Phasen werden getrennt und die wafirige Ohase mit 
Ether (3 x 100 mi) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 100 ml), gesat- 
tigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 150 ml) und gesattigter Kochsalziosung (1 x 200 mi) gewa- 
schen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der nach Abdestillieren des Losungsmittels 
erhaltene Ruckstand unter einem Gemisch aus Petrolether (25 mi) und Cyclohexan (25 ml) bei -20°C 
kristallisiert. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser, sich rasch dunkel verfarbender 
Kristalle (8.80 g, 59%). 
Schmp.: 36-37°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4:1, Rf = 0,7 



(pV 



«o C ft oo oco 



'H NMR (CDCL 3 ): 5 7.93 (d t J = 9.5 Hz, 2 H), 6.92 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 4.63 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 
4.40 (s, 2 H), 1 .35 (d, J = 6.4 Hz, 6 H); 

13 C NMR (CDCL 3 ): 5 1 89.8 (s), 1 62.7 (s), 1 31 .4 (d), 1 26.4 (s), 115.3 (d), 70.3 (d), 30.7 (t), 21 .9 (q) 
Schritt 6: 

1 -(2-Bromethy l)-4-( 1 -methyiethoxy)benzol 



O 




Br 



BH 3 tBuNH 2 , AICI3 




C n H 15 Br0 2 
257.13 g/moi 



C n H 15 BrO 
243.15 g/mol 



Zu einer Suspension von wasserfreiem Aluminiumchlorid (5.70 g, 43.0 mmo!) in absolutem 
CH 2 CI 2 (100 ml) wird bei 5°C tert.-Butylamin-Borankomplex (7.45 g, 85.0 mmol, Pellets Oder Puiver) 
zugegeben. Nach 15 Minuten wird 2-Brom-1-[4-(1-methylethoxy)phenyl]-ethanon (7.30 g, 28.4 rnmol) in 
wasserfreiem CH 2 CI 2 (50 ml) innerhalb von 30 Minuten zugetropft. 

Das Gemisch wird drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit 0.1 N Salzsaure (100 m!) ver- 
setzt und die wafirige Phase mit CH 2 CI 2 (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den mit 0.1 N Salzsaure (2 x 50 mi), gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung (2 x 50 ml) und gesattig- 
ter Kochsalzlosung gewaschen (1 x 100 ml), getrocknet (Natriumsuifat/Aktivkohle) und dernach Ein- 
dampfen des Losungsmitteis erhaltene Ruckstand durch Kugelrohrdestiilation (0.05 mbar/80°C) gereinigt, 
wobei das Produkt a!s farbloses 6i (5.81 g, 83%) erhalten wird. 
DC: Petrolether, Rf = 0,35 

1 H NMR (CDCL 3 ): 5 7.18 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 6.87 (d, J - 9.5 Hz, 2 H), 4.53 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 
3.53 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 3.08 (t, J - 6.9 Hz, 2 H), 1 .33 (d, J = 6.4 Hz, 6 H); 

13 C NMR (CDCL 3 ): 5 156.7 (s), 130.7 (s), 1 29.5 (d), 115.8 (d), 69.8 (d), 38.5 (t), 33.2 (t), 21.9 (q) 
Schritt 7: 

2-[2-[4-(1-Methyiethoxy)phenyl]ethyl]propandisauredimethylester 




Br 



fvlalonsaure- 
dimethylester 



O- 




COO Me 
COOMe 



C^H^BrO 
-243.-1 5- g/m oh 



C iS H 22°S 

294.35-g/mdf 



1-(2-Bromethyl)-4-(l-methylethoxy)benzol (19.0 g, 78.1 mmol), Maionsauredimethylester (40.0 g, 
300 mmol) und Kaliumcarbonat (42.0 g, 300 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) in absolutem DMF (400 
ml) werden 10 Stunden bei 70°C geruhrt. 

Das Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand zwischen Wasser 
(250 ml) und Ether (250 ml) verteiit. Die waRrige Phase wird mit Ether (1 x 100 ml) extrahiert, die ver- 



einigten organischen Phasen rriit Wasser (3 x 200 m!) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 150 ml) ge- 
waschen, getrocknet (Natriumsuifat/Aktivkohle) und uberschussiger Malonsauredimethylester aus dem 
der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltenen Ruckstand abdest.ll.ert 
(160°C/15 mbar). 

Das Rohprodukt wird mittels Kugelrohrdestiliation (140°C/0,001 mbar) gereinigt. wodurch das 
Produkt als farbloses 6l erhalten wird (18.9 g, 82%). 
DC- Petrolether : Essigsaureethylester = 9:1 , Rf = 0,4 

i H NMR (CDCL 3 ): 0 7.08 (d, J = 10 Hz. 2 H), 6.81 (d, J = 10 Hz. 2 H). 4.50 (Septett. J = 6.5 Hz. 1H). 3.71 
(s. 6H). 3.32 (t. J = 7.5 Hz. 1 H), 2.58 (t. J = 7.5 Hz. 2H). 2.19 (q. J = 7.5 Hz. 2H). 2.65 - 2.47 (m. 2H), 2.26 
- 2.06 (m. 2H). 1 .31 (d, J = 6 Hz, 6H); 

« C NMR (CDCL 3 ): 5 169.8 (s). 156.3 (s), 132.3 (s). 129.4 (d). 115.9 (d). 69.9 (d). 52.5 (q), 50.8 (d). 32.4 
(t). 30.6 (t), 22.1 (q) 
Schritt 8: 

2-[2-Brom^-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenyl]methyl-2-[2-[4-(1-methylethoxy)phenyl]ethyl]propan- 

disauremethylester 

C! -O, ^ -Br 

COOMe 

COOMe ^ „ ^ 

X 




COOMe 




C 16 H 22°5 

294.35 g/mol 



C^H^BrClOz 
294.35 g/mol 



C 27 H 35 Br0 7 
551.48 g/mol 



2-[2[4-(1-Methylethoxy)phenyl]ethyl]propandisauredimethylester (18.9 g. 64.2 mmol), 1-Brom-2- 
(chlormethyl)-4-(1-methylethoxy)-5-methoxybenzol (18.9 g, 64.2 mmol) und Kaliumcarbonat (45.0 g. 32 1 
mmol. wasserfrei. frisch vermahlen) in absolutem DMF (300 ml) werden 12 Stunden bei 60°C gemhrt. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels verbleibende Ruckstand wird zwischen Wasser (250 ml) 
und Ether (250 ml) verteilt. Die wa&rige Phase wird mit Ether (1 x 1 00 ml) extrahiert. die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 ml) und gesattigter Kochsalzlosung (150 ml) gewa- 
schen. getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriertund das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. 

Nach Trocknen am Hochvakuum erhalt man das Produkt als farbloses OI (33.7 g, 95%). 
DC- Petrolether : Essigsaureethylester = 9:1 , Rf = 0,5 

^H NMR (CDCL 3 ): 5 7.04 (s. 1 H), 7.01 (d. J = 10 Hz. 2H), 6.79 (d, J = 10 Hz. 2H), 6.73 (s. 1 H); 4.47 
(Septett. J = 6.5 Hz. 1H). 4.36 (Septett. J = 6.5 Hz, 1H). 3.80 (s. 3H). 3.72 (s. 6H), 3.48 (s, 2H). 2.65 - 
2 47 (m 2H). 2.26 - 2.06 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.5 Hz, 12 H); 

« C NMR (CDCL 3 ): 5 171.4 (s), 156.1 (s), 149.8 (s). 146.2 (s). 133.0 (s). 129.3 (s), 129.1 (d). 118.2 (s), 
116.2 (d), 116.0 (d), 115.8 (d). 69.7 (d). 58.7 (s). 55.9 (q), 52.3 (q), 37.4 (t), 34.5 (t). 29.9 (t). 21.95 (q). 

21.9 (q) 
Schritt 9: 

Alpha-[[2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenyl]methyl]-4-(1-methylethoxy)benzolbutansaure 




C 27 H, 5 BrO T 
551.48 g/mol 



KOH 




C 24 H 31 BrO s 

479.42 g/mol 



242-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenyl]methyl-2-[2-[4-(1-methyleth 
propandisauredimethylester (33.7 g, 61.1 mmol) und Kaliumhydroxid (17.5 g, 312 mmo!) werden in Etha- 
nol (150 ml)/Wasser (30 ml) 12 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt 

Das Reaktionsgemisch wird mit konzentrierter Salzsaure bis auf einen pH von 1 angesauert und 
eine Stunde unter Ruckflufi gehalten. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels verbliebene Ruckstand wird zwischen Wasser (250 ml) 
und Ether (250 mi) verteilt. Die wafkige Phase wird mit Ether (2 x 100 ml) extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser neutralgewaschen, mit gesattigter Kochsalzlosung (150 mi) 
gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Der nach Entfernen des Losungsmittels 
verbliebene Ruckstand wird im Kugelrohr 30 Minuten bei 140°C decarboxyliert und anschlieftend bei 
150°C/0,005 mbar destiiliert. Auf diese Weise wird das Produkt in Form farbloser Kristalle (27.5 g, 94%) 
erhalten. 

Schmp.: 114-116°C 

DC: Chloroform : Methanol = 9:1, Rf = 0.65 

1 H NMR (DMSO-d 6 ): 5 7.09, (s, 1 H), 7.01 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.80 (s, 1 H), 6.78 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.69 
4.37 (m, 2H), 372 (s, 3H), 3.00- 2.33 (m, 5H), 1.99- 1.58 (m, 2II), 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 12H); 
13 C NMR.(DMS0 6 ): 176.0 (s), 155.6 (s), 149.3 (s), 145.8 (s), 133.1 (s), 130.3 (s), 129.1 (d), 118.1 (d), 
116.0 (d), 115.5 (s), 114.1 (d), 70.6 (d), 69.0 (d), 55.8 (q), 44.9 (d), 33.5 (t), 31.9 (t), 21.85 (q), 21.8 (q) 
Schritt 10: 

A!pha[[2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)ph 

1. SOCI 2 
2. NH, 




C 2 ,H 31 BrO s 
479,42 g/mol 




C 2<j H 32 BrN0 4 
478.43 g/mol 



Zu Alpha[[2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenyl]methyl]-4-(1-methylethoxy)-benzolbutan- 
saure (10.0 g f 20.8 mmol) in CH 2 CI 2 (100 ml) wird Thionylchlorid (50 ml) bei 0°C innerhalb yon 15 Minuten 
zugetropft und das Gemisch zwei Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. 

Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Ruckstand in absolutem Formamid 
(15 ml) aufgenommen und bei 0°C mit Ammoniak in Formamid (1 00 ml einer bei dieser Temperatur 
gesattigten Losung) versetzt. Das Gemisch wird eine Stunde bei 0°C geruhrt und auf Wasser (1500 ml) 



gegossen. 

Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser (4 x 400 ml) digeriert. Auf diese Art 
wird das Produkt in Form farbloser Kristalle (9.21 g, 92%) erhalten. 
Schmp.: 154-156°C 

DC- CH 2 CI 2 : Methanol = 9 : 1 , Rf = 0.7 

'H NMR (DMSO-d 6 ): 5 7.32 (s, 1H), 7.08 (s, 1H). 7.02 (d, J =7.3 Hz, 2H), 6.83 (s. 1H), 6.80 (s, 1H), 6.78 
(d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.68 - 4.32 (m, 2H), 3.77 (s, 3H). 3.39 (s. 3H). 3.00 - 2.62 (m, 2H), 2.00 - 1 .58 (m, 2H), 
1 18 (d, J =6.4 Hz, 12H); 

» C NMR (DMSO-d 6 ): 175.8 (s), 155.5 (s), 149.1 (s), 145.8 (s), 133.5 (s), 130.9 (s), 129.9 (d), 118.1 (d), 
115.8 (d), 115.5 (s), 114.1 (d), 70.9 (d), 69.0 (d), 55.8 (q). 45.9 (d), 34.2 (t), 32.1 (t). 21.85 (q), 21.8 (q) 
Schritt 11: 

Herstellung von Alpha[[2-Brom-5-hydroxy^-methoxyphenyl]methyl]-4-hydroxybenzolbutansaureamid 





OH 



C 2J H 3J BrNO a 



478.43 g/mol 



C, 8 H 20 BrNO d 
394.27 g/mol 



Zu einer Losung von Alpha[[2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl]methyl]-4-hydroxybenzolbutan- 
saureamid (9.30 g, 19.4 mmol) in absolutem CH 2 CI 2 (150 ml) wird bei -78°C Bortrichlorid (40 ml, 1.6 M in 
CH 2 CI 2 ) zugetropft und eine Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. Danach wird das Gemisch auf Raum- 
temperatur erwarmt und zwei Stunden geruhrt. 

Man versetzt mit Wasser (300 ml) und destilliert das organische Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer ab, wobei das Rohprodukt kristallin ausfallt, das abfiltriert und mit Wasser (6 x 200 ml) und 
Diisopropylether (2 x 40 ml) digeriert wird. Dabei erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (6.76 
g, 88%). 

Schmp.: 177-179°C 

DC: CH 2 CI 2 : Methanol = 9 : 1, Rf = 0.4 

'H NMR (DMSO-d 6 ): 5 9.18 (s, 2H), 7.18 (s. III). 7.04 (s, 1H), 6.97 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.72 (s, 1H), 6.65 
(s. 1H), 6.66 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.92 - 2.38 (m, 4H); 

13 C NMR (DMSO-d 6 ): 5 175.6 (s), 155.5 (s), 147.0 (s), 145.8 (s), 131.3 (s), 129.9 (s), 129.8(d), 117.9(s), 
115.8 (d), 1 15.0 (d), 11.9 (d), 56.0 (q), 48.1 (d), 37.6 (t), 37.0 (t) 
Schritt 12: 

1-Brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-metho'xy-6-oxa-6H-benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran- 
1 1 -carbonsaureamid 



£6 



oo co co ceco co 
> oo oo co o f 

5 CO OC COiDC ic 
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HO 




C H8 H 20 BrNO 4 

394.27 g/mol 



K 3 [Fe(CN) fi ] 



OH 




CONK 
C 16 H 18 B>N0 4 
392.25 g/mcl 



a-[[2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl]methyl]-4-hydroxybenzolbutansauream (3.00 g, 7.61 
mmol) wird in Chloroform (300 mL) suspendiert und mit einer Losung von Kaliumhexacyanoferrat(lll) 
(13.2 g, 40.0 mmol) in Kaliumcarbonatlosung (75 mL, zehnprozentig) versetzt. 

Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 Minuten heftig geruhrt und uber Hyflo filtriert. Die 
waflrige Phase wird mit Chloroform (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Wasser (2 x 200 mL) und gesattigter Kochsaizlosung (1 x 150 mL) gewaschen, getrocknet (Natrium- 
suIfat/Kieselgel), filtriert und das nach Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt durch Sau- 
lenchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethylester) gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das 
Produkt in Form farbloser Kristalle (0.36 g, 12 %). 
DC: Chloroform : Methanol = 9 : 1, Rf =0.4 und 0.5 

1 H NMR(CDCl 3 ): 5 7.00 (s, 1H); 6.86 (dd ( J= 12 Hz, J = 1Hz, 1H), 6.06 (d ( J = 1 Hz, 1H), 5.02 (bs, 2H), 
4.70 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.62 (d, J= 16 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 16 Hz, J = 3 Hz, 1H), 3.08-2.89 (m, 1H), 
2.77 (dd, J = 16 Hz, J = 6 Hz, 1 H), 2.62 - 1 .70 (m, 5H) 

13 C NMR (DMSO-d 6 ): 5 202.5 (s), 184.9 und 179.1 (s), 146.5 und 146.1 (d), 145.0 und 145.9 (s), 143.3 
und 142.0 (s), 132.0 und 131.8 (s), 128.9 und 128.0 (s), 126.7 und 126.2 (d), 116.3 und 115.0 (s), 114.4 
(d), 87.4 und 87.3 (d), 56.0 (q), 49.5 und 49.3 (s), 45.3 (d), 37.3 und 37.0 (t), 35.4 (t), 34.4 (t), 30.4 (t) 
Tieferlaufendes Diastereomeres 

1 H NMR (CDCI 3 ): 5 6.70 - 6.85 (m, 2H), 6.07 - 5.91 (m, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.99 
(s, 1H), 2.86 (t, J = 15 HZ, 1H), 2.72 (d, J = 16 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 16 Hz, J = 3 Hz, 1 H), 2.30- 1.60 (m, 
9H); 

13 C NMR (CDCI3): 5 146.4 (s), 143.9 (s), 133.7 (s), 128.5 (s), 128.1 (d), 127.5(d), 123.3(d), 111.7(d), 
88.9 (d), 62.4 (d), 56.3 (q), 52.8 (d), 48.3 (s) f 45.1 (t), 35.8 (t), 35.6 (t), 30.4 (t) 
Beispiel 81: 

1-Brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6/-/-benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-1 1- 
carbonsaureamid 




OH 



L-Selecuide 




CONH 2 
C tc H l£J BrNO, 
392.25 g/mol 




CONH 2 
C lft H 20 BrNO 4 
394.27 g/mcl 



cc 00 00 nrr 

- - 

Zu einer Suspension von 1-Brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3- m eth 0 xy-6- 0 xa-6H- 
b e nzo [a ]cyc.ohepta[h*benzofuran-11-carbonsaureamid (860 mg, 2.19 mmo.) in absolutem THF (5 mL) 
wtd b i 0 • C L-Se.ectride» (6.6 mL. 6.6 mmo., 1 M in THF) innerha.b von 15 Minuten zugegeben und das 
Gemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man hydro.ysiert mit Wasser (3 mL) 
schen Wasser (10 mL) und Essigsaureethyiester (10 mL), extrahiert die wafirige Phase nut Ess.gsau- 
eethy-ester (3 x 5 mL), wascht die vereinigten organised Phasen mit 1 N Sa.zsaure (3 x 10 mL Was- 
ser (2 x 10 ml) gesattigter Natriumhydrogencarbonat,6sung (1 x 10 mL) und gesattigter Kochsalzlosung 
1 x 10 mL) trocknet (Natriumsulfat/Aktivkoh.e), f.triert und reinigt das nach Abdestillieren des Losungs- 
mittels erha.tene Rohprodukt durch Sau.enchromatographie (50 g Kieselgel. Essigsaureethyiester). Auf 
diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (741 mg. 86 %). 
DC- Chloroform : Methanol = 9 : 1 , Rf -0.35 und 0.45 

'H NMR (CDCI3): 5 6.92 (s, 1H), 6.10 - 5.89 (m, 2H), 5.82-5.53 (m. 2H). 4.54 (s, 1H). ^ 

4 13 (s 1H) 3.81 (s. 3H). 3.51 (d. J - 15 Hz, 1H), 3.05 (dd. J = 17 Hz. ^ 6 Hz. 1H), 2.96 - 2.84 (m. 1H). 

265(d J=16Hz 1H),2.83(dd, J= 16 Hz. J= 6 Hz, 1H), 2.44- 1.40 (m, 9H); 

"C NMR (CDCI3): 5 177.7 und 175.2 (s), 145.3 (s, 145.7 (s). 144.2 (s) und 143.9 (.,, 133.8 und 134^2 (s), 
128 3 und 128.2 (d), 126.5 (d). 118.1 und 115.9 (.,. 115.3 und 115.1 (d). 88.5 (d), 61.8 (d), 56.1 <q), 49, 
und 49.0 (8). 46.0 (d), 41 .9 (t). 35.9 und 35.7 (t), 29.8 und 29.6 (t), 28.8 und 26.2 (t) 

^ImTno 8 ^ 

furan-6-oI 



PIFA 





COKN 2 
C^H 20 BrNO 4 
394.27 g/mol 

Bis(trif.uoracetoxy)iodbenzo. (P.FA. 787 mg, 1 .78 mmoi) wird in Acetonitri. (3.5 ml, HPLC-Qua.itat) gelost 
und mit Wasser (3.5 ml. HPLC-Qua.itat) versetzt. Danach wird 1-Brom-4a,5,9,10,11,2-hexahydro-3- 
methox y -6-hydroxy-6H-benzo [a ]cyc.ohe P ta[hi]benzofuran-1 1-carbonsaureamid innerha.b von 2 Stunden 
in Substanz zugegeben und das Gemisch 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsm.tte. 
wird am Rotationsverdampfer abdestil.iert, der Ruckstand in Ch.oroform (5 m.) aufgenommen filtnert und 
durch Saulenchromatographie (30 g Kiese.gel, Chloroform : Methano. : Ammoniak = 96 : 3 : 1) gere.n.gt. 
Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (490 mg. 75%). 
DC- Chloroform : Methanol = 9 : 1 , Rf = 0.2 und 0.25 

*H NMR (MeOH-d 4 ): 5 7,07 <s, 1H), 6,2 - 5.87 (m, 2H, 5.82 - 5.53 (m, 2H). 4^ '^ 14 ^ " 
3.80 (s. 3H), 3.59 (d, J = 20 Hz, 1H), 3,4 - 2.92 (m, 1H), 2.47 (d. J = 17 Hz. 1H), 2.16 (s, 3H), 2.01 - 2.62 

Sr (MeOH-d,): 5 148.3 und 148.2 (s), 146.5 und 146, (s), 135.8 (s). 129.9 und 12*3 (s, 12*5 
und 127 9 (d) 125.9 und 123.9 (d). 1 18.4 und 118.1 (s). 116.9 und 116.0 (d). 118.4 und 118.0 (s), 116.8 
und 116.0 (d). 89.0 und 88.9 (d), 62.4 und 62.3 (d), 57.2 (q), 50.6 und 50.4 (s), 49.8 (d). 38.5 (t), 36.0 und 
33.0 (t), 31 .8 und 31.0 (t), 31.4 und 28.3 (t) 



- j*r - 



Beispiei 83: 

11-Amino-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-6-ol 

Herstellung der Kupfer-Zink-Legierung 

Zinkpulver (600 mg) und Kupfer(l)iodid werden unter Argon in Wasser (4 mL) und Ethanol (4 ml_) 
45 Minuten im Ultraschallbad umgesetzt, wobei eine tiefschwarze, feinpulvrige Suspension entsteht. 
Debromierung 

11-Amino-1-brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo [a]cyclohep- 
ta[hi]benzofuran-6-o! (80 mg, 0.22 mmol) und Calciumchlorid (300 mg, 2.7 mmol) werden in Substanz zu 
der entstandenen Suspension zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bei Siedetemperatur gerijhrt. 
Man versetzt mit konzentrierter waftriger Ammoniaklosung (1 mL), entfernt das Losungsmittel am Rota- 
tionsverdampfer, nimmt den Ruckstand in Chloroform (15 mL) auf, filtriert und reinigt den nach Eindamp- 
fen des Filtrats am Rotationsverdampfer erhaltenen Ruckstand durch Saulenchromatographie (30 g 
Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96 : 3 : 1 ). Auf diese Weise lassen sich beide optischen 
Isomere trennen (10 mg, 0.04 mmol Isomer A; 26 mg, 0.09 mmol Isomer B; gesamt 36 mg, 59 %) und al: 
farbloser Schaum gewinnen. 
Hoherlaufendes Diastereomeres 

1 H NMR (CDCI 3 ): 5 6.73-6.62 (m, 2H), 6.05 (s, 2H), 4.62 (s, 1H), 4.14 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.57 (s, 1H), 
3.22 (d, J = 16 Hz, 1 H), 2.83 (dd, J = 16 Hz, J = 6.5 Hz, 1H), 2.24 - 1 .60 (m, 9H); 
13 C NMR (CDCI3): 5 146.2 (s), 144.3 (s), 133.6 (s). 128.4 (s), 128.1 (d), 127.2 (d), 124.8 (d), 111.9 (d), 
89.0 (d), 62.6 (d), 56.3 (q) 49.0 (s), 48.3 (d). 41.8 (t). 32.5 (t), 30.4 (t), 30.4 (t) 



Vorschrift: 

SUBSTITUTION IN POSITION 1 
Direkte Einfiihrung neuer Substituenten 

3.2.1.1 [4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,10,11 J2-Hexahydro-1-(N l N-dimethylamino)-3-methoxy-1 1-methyI- 
6H-benzofuro[3a,3,2H2f][2]benzazepin-6-ol, 1-(N,N-Dimethyiamino)-galanthamin (MH-7) 



OH OH 




NH 2 N . N 

(4) (XIII) 



320 mg (1 .06 mmol) 1-Aminogalanthamin (4) 

0.50 ml Ameisensaure in 2 ml Wasser 

0.25 ml Formaldehyd (37%) 

Unter Magnetruhrung wurden alle Reaktanden, gelost in 10 ml Wasser, zusammen auf 70°C 
erwarmt. Nach 4.5 h wurde mit konz. aq. Ammoniak basisch gernacht, wobei ein weifcer Niederschlag in 
gelber Losung ausfiel. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat erschopfend extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 
Das resuitierende Substanzgemisch wurde auf einer Kieselgelsaule (CHCI 3 : MeOH = 1:1) aufgetrennt und 
anschlieftend im Hochvakuum mittels Kugelrohr destitliert. 
Ausbeute: 0.17 g (0.52 mmol = 49% d. Th.) heligelbes 6l 
C 19 H 26 N 2 0 3 [330.43] 

DC: R,= 0.49 (CHC! 3 : MeOH = 1:1) 

B.p.: 180°C/0.01 Torr 

aD 20 [c=0.1, CHCI 3 ] = -156.36 0 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.016, 13 C: MHEM1F.002, DEPT: MHEM2F.002 

1 H-NMR(200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.57 (s, 1 H), 6.08 (dd, J =10.3, 1.0 Hz, 1H),5.97 (dd, J= 10.3,4.8 
Hz, 1 H) f 4.56 (bs, 1 H), 4.45 (d f J= 15.1 Hz, 1 H), 4.12 (bs, 1 H), 3.83(5, 3 H), 3.55 (d, J= 15.1 Hz, 1 H), 
3.12 (td, J= 13.1, 1.7 Hz, 1 H), 2.97 (dt, J= 14.1, 3.5 Hz, 1 H), 2.72-2.53 (m, 1 H), 2.58 (s, 6 H), 2.44 (s, 3 
H), 2.12-1.98 (m, 2 H), 1.62 (ddd, J = 13.6, 3.8, 2.1 Hz, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CQCI 3 ): 5 147.1 (s), 143.2 
(s), 142.0 (s); 133.7 (s), 127.3 (d), 127.2 (d), 124.2 (s), 103.9 (d), 88.3 (d), 62.0 (d), 55.9 (q), 54.4 (t), 54.1 (t), 
"484 li)/45.7 44:27q),~34:8 '(ft 2918^)" 
Beispiel 84: 

Kondensation und Reduktion: Allgemeine Arbeitsvorschrift 




1 eq. 2-MethyM-methoxy-5-hydroxybenzaldehyd 
bzw. 2,4-Dimethoxy-5-hydroxybenzaldehyd 

1 eq. Tyramin 

0.8 eq Natriumborhydrid 

10 ml Ethanol(96%)/1gA!dehyd - nrnHir ri P das 

Das Edulct wurde in Ethanol suspendiert und unter Ruhren das Tyram.n zugegeben, dann wurde da 
Reaktionsgemisch 8.5 h auf RQddhiK erbitzt. Da sioh die gebildete Schiff sche Base < MH ™^ 
der DC-Platte wieder in die Ausgangsmaterialien zerlegt, wurde der Reakt.onsfortgang mrttels Redukton 
einer Hainan Probe mit Natriumborhydrid, ub.icher Aufarbeitung und Auftragen des erhaitenen Produkts 

ermiUeU Nach 8.5 h wurde das Reaktionsgemisch im Eisbad auf 0°C abgekuh.t und das Natriumborhydrid, 
ge ,bst in 4 m. Wasser / 1 g. .angsam zugetropft. dann im Eisbad 30 min gerubrt. 

heftigem Ruhren auf 150 ml Eis/Wasser / 1 g Aldehyd gegossen, der entstandene we, & N'edersohlag 
abLriert und im Vakuumtrockenschrank getrockne, Aus der Mutterlauge f,e. eine zwe.te Frakt.on des 
Produkts aus, welche gesammelt und getrocknet wurde. 
Schritt 1a; 

5-(N-[2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyl)-2-methoxy-4-methylphenol(MH-16) 

D /-O oH 




- 2 HO 



HO CHO ?\ NaBH 

2) 4 (XVII) ^^"OH 

(6) 




27 8 g (1 68 mmol) 2 -Methyl-4-methoxy-5-hydroxybenzaldehyd (6) 

23.0 g (168 mmol) Tyramin 

5.20 g (1 34 mmol = 0.8 eq) Natriumborhydrid 

Ausbeute: 43.4 g ( 161 mmol - 96% d. Th.) beiges Pulver 

C 17 H 2l N0 3 [287.36] 

DC: R, = 0.21 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH 4 OH) 

M.p.: 122-124°C 

% C % H % N 

berechnet 71.06 7.37 4.87 

gefunden 71.07 7.41 4.86 
FID-Nummern: 




1 H: MHEM0F.054, 13 C: MHEM1F.012, DEPT: MHEM2F.005 

1 H-NMR(200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 6.90 (m, 2 H), 6.67 (s, 1 H), 6.62 (m, 2 H), 6.55 (s, 1 H); 3.72 (s, 3 H); 3.51 
(s, 2 H); 2.73 (t, J = 6.5 Hz, 2 H); 2.60 <t, J = 6.5 Hz, 2 H); 2.10 (s ( 3 H); 13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d G ): 5 
155.4 (s), 145.8 (s), 143.9 (s), 130.9 (s), 130.4 (s), 129.3(d), 126.0 (s), 116.2 (d) f 115.0 (d), 1 14.3 (d), 55.7 
(q), 51.1(t) f 50.3(1), 35.0 (t), 17.9 (q) 
Schritt 1b: 

5-(N-[2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyl)-2,4^imethoxyphenol (MH-34) 




18.85 g (103.47 mmol) 5-Hydroxy-2,4-dimethoxy-benzaldehyd (8) 

14.21 g (103.47 mmo!) Tyramin 

3. 1 3 g (82.74 mmol) = 0.8 eq. NaBH 4 

200 ml Ethanol 96% 

Ausbeute: 28.1 g = 92.63 mmol = 89.5% d. Th. 

C 17 H 21 N0 4 [303.36] 

DC: Rf = 0.14 (CHCi 3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH 4 OH) 

M.p.: 170-173°C 

C n7 H 21 N0 4 [303.36] (verunreinigt mit aliphatischer Substanz ca. C 15 H 32 , Schliffett) 
% C % H % N 

berechnet 67.31 6.98 4.62 

gefunden 68.10 7.04 4.66 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.099, 13 C: MHEM1F.018, DEPT: MHEM2F.012 

1 H-NMR(200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 6.95 (m, 2 H), 6.70 (s, 1 H), 6.64 (m, 2 H), 6.57 (s, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.66 
(s, 3 H), 3.52 (s, 2 H), 2.59 (bs, 4 H); 13 C-NMR (50 MHz, DMSOd 6 ): 6 155.3 (s), 149.9 (s), 146.3 (s), 139.7 
(s), 130.4 (s), 129.3 (d), 120.4 (s), 116.6 (d), 115.0 (d), 98.4 (d), 56.0 (q+q), 50.6 (t), 47.1 (t), 35.0 (t) 
Schritt 2: 

Formylierung: Allgemeine Arbeitsvorschrift 





OH 



Amin 



- ^ - 

2 e q Ameisensaureester (-ethyiester oder -methylester) 

-10 ml 1 ,4-Dioxan, destiiiiert / 1 g Amin 

0.2 m! Dimethylformamid / 1 g Amin 

katalytische Menge Ameisensaure 

Alle Reagentien wurden zusammen auf Ruckflufc erhitzt (eventuelf mehrmals Ameisensaure 
zugeben) und das Reaktionsgemisch nach Ende der Reaktion im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der teste 
Ruckstand wurde in 10 ml Methanol / 1 g Amin aufgenommen und unter Ruhren 50 ml Eis / Wasser / 1 g 
Amin portionsweise zugegeben, wobei sich die Suspension des Zwischenprodukts unter Hydrolyse zum 
flockigen Endprodukt umwandelte, welches abgesaugt und getrocknet wurde. 
Schritt 2a: 

N-((5-Hydroxy-4-methoxy-2-phenylmethyl)-N-(2-[4-hydroxyphenyl]ethyl)] formamid (MH-1 8) 



Ho A v ^k^N^^^, HO 
(XVII) 





OH 

OH (XVIII) 



55.0 g (191 mmol) 5 -(N-[2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyl)-2-methoxy-4-methylp- 

henol (XVII) 

23.5 ml (383 mmol = 2 eq) Ameisensauremethylester 

11.0 ml DMF 

1 50 m | Ameisensaure 

400 ml 1 ,4-Dioxan 

Die Aufarbeitung erfolgt nach 7 h. 

Ausbeute: 49.8 g (158 mmol = 82.6% d. Th.) beiges Pulver 
C 18 H 21 N0 4 [315.37] 

DC: R f = 0.35 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1 % konz. NH.OH) 

M.p.: 170-171°C 

berechnet 
gefunden 
FID-Nummerri: 

1 H: MHEM0F.138, ,3 C: MHEM1F.062, DEPT. MHEM2F.062 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 9.20 (s. 1 H). 8.74 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 8.19 (s, 0.5 H), 7.88 (s, 0.5 H), 
7 00-6.87 (m, 2 H), 6.74 (s, 1 H). 6.72-6.56 (m, 2 H), 6.59 (s, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 4.23 (s. 1 H), 3.73 (s, 3 H), 
3.21 (dd, J = 15.3, 7.6 Hz, 2 H), 2.60 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 2.12 (s, 3 H); "C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 162.7 
und 162.3 (d), 155.7 (s), 146.7 und 146.5 (s), 144.4 und 144.2 (s), 129.7 und 129.4 (d), 128.9 und 128.4 (s), 



%c 


% H 


% N 


68.55 


6.71 


4.44 


68.77 


6.86 


4.14 



a o oo c o oooo cc 
j oo oo no c t 

> oo oo oooo cc 
a oo ootiO ©c? * 

> o o o a q o c 
•so o o oo coo rc 



126.5 (s), 126.4 und 126.3 (s), 116.3 und 115.9 (d). 115.1 (d), 114.6 und 114.4 (d). 55.6 (q), 48.0 und 47.4 
(t), 43.3 und 41 .6 (t), 33.2 und 31 .9 (t), 18.1 und 18.0 (q) 
Schritt 2b: 

N-(2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl)-N-((5-hydroxy-2,4-dimethoxyphenyl)methyl)-forrnylamid (MH-35) 




^^OH (XXVII) 

(XXV) 




5-(N-[2-[4-HydroxyphenyI]ethyl]aminomethyl)-2,4-dimethoxyphenoi (XXV) 
Ameisensaureethylester 
1 ,4-Dioxan 
Dimethylformamid 
Ameisensaure 

Die Aufarbeitung erfolgte nach 24 h, die Ameisensaure wurde im Abstand von mehreren Stunden in 
3 Portionen zugegeben. 

Ausbeute: 26.13 g (78.85 mmol = 88.6% d, Th.) beiges Pulver 
C 18 H 21 N0 5 [331.37] 

MeOH =9:1 +1% konz. NH 4 OH) 



27 g (89 mmol) 
14.4 ml (178 mmol) 
200 ml 
5.5 ml 
2 ml 



DC: 
M.p. 



R f = 0.53 
130-132°C 



(CHCI 3 



%C 
65.24 
64.97 



% H 
6.39 
6.40 



% N 
4.23 
4.18 



berechnet 
gefunden 
FID-Nummern: 

1 H* MHEM0F.104, n C: MHEM1F.019, DEPT: MHEM2F.013 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 9.18 (bs, 1 H), 8.48 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 8.16 (s, 0.5 H), 7.86 (s, 0.5 H) 
6.98-6.87 (m, 2 H). 6.71-6.58 (m, 4 H), 4.31 (s, 1 H) ( 4.19 (s, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 3.21 (dd, J - 
164 7 7 Hz 2 H), 2.69-2.55 (m, 2 H); 13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d G ): 5 162.7 und 162.5 (d), 155.7 und 155.6 
(s), 150.6 und 150.3 (s), 146.7 und 147.3 (s). 140.1 und 139.9 (s). 129.6 und 129.3 (d), 129.0 und 128.4 (s). 
116.8 und 116.4 (d),116.2und 115.9 (s), 115.1 (d), 98.5 und 98.4 (d), 56.3 und 56.2 (q), 55.9 (q), 47.9 und 
45.2 (t), 43.0 und 38.3 (t), 33.4 und 31 .9 (t) 
Schritt 3: 

[(±)-(4aa ( 8aR*)]-4a I 5 f 9^ 

^f]r2]benzazepin"1 i-cafSoxaldehy^ — 



11.4 g (69.8 mmol) N-( ( 5- Hydroxy-4-methoxy- 2- phenyl methyl )-N-(2-[4-hydrox - 

ypheny!]ethyl)]formamid (XVII!) 
47.0 g (338 mmol) Kaliumcarbonat 
47.0 g (142 mmol) Kaiiumhexacyanoferrat(lli) 
1.60 1 Toluol 
470 ml Wasser 
40.0 g Hyflo 

Kaliumcarbonat, Kaliumhexacyanoferrat(lil), Wasser und Toluol wurden in einem 
4 I - Vierhalskolben auf 80°C erwarmt und dann wurde unter starkem mechanischem RGhren das Edukt 
eingestreut. Die Temperatur wurde 1 h auf 80°C gehalten, dann Hyflo zugegeben und noch 10 Minuten 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde abgesaugt und der feste Ruckstand 1 x mit Wasser und 3 x mit 
heifiem Toluol nachgewaschen. Die Toluolphase wurde von der waflrigen Phase getrennt und diese mit 
Toluol extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, das Losungsmittel abgezogen und das Produkt 
im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 

Ausbeute: 6.17 g (19.7 mmol = 55.0% d. Th.) hellgelbes Pulver 
C 18 H 19 N0 4 [313.39] 

DC: Rf = 0.48 und 0.42 (2 Rotamere) (CHCl 3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH.OH) 

M.p.: Zersetzung > 215°C 

% C % H %■ N 

berechnet 69.00 6.11 4.47 

gefunden 68.78 6.33 4.40 

1 H-NMR (Gemisch aus 2 Rotameren, 200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 8.18 (s, 0.2 H), 8.10 (s, 0.8 H), 7.25 (dd, J = 
10.4, 1 .9 Hz, 0.8 H), 7.15 (dd, J = 10.4, 1 .9 Hz, 0.2 H), 6.73 (s, 0.2 H), 6.69 (s, 0.8 H), 5.95 (d, J = 10.3 Hz, 
0.8 H), 5.93 (d. J= 10.3 Hz, 0.2 H), 5.14 (d, J = 15.4 Hz, 0.8 H), 4.83 (d, J= 15.4 Hz, 0.2 H), 4.67 (bs, 1 H), 
4.51 (d, J= 15.4 Hz, 0.2 H), 4.07 (d, J= 15.4 Hz, 0.8 H), 3.97 (bs, 1 H), 3.78-3.60 (m, 4 H) 3.07 (dd, J= 17.4, 
3.4 Hz, 1 H),2.78(dd, J= 17.4, 1.9 Hz, 1 H), 2.33 (s, 3H), 2.30 (s, 0.8 H), 2.22 (s, 0.2 H), 1.86 (dt, J = 13.5, 
3.7 Hz, 1 H); 13 C-NMR (Gemisch aus 2 Rotameren, 50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 194.9 (s), 162.8 und 162.1 (d), 
145.2 und 144.8 (d), 145.5 und 145.3 (s), 142.9 und 142.8 (s), 130.6 und 130.3 (s), 128.2 (s), 127.5 und 
127.0 (s), 126.4 und 126.2 (d), 114.5 und 114.2 (d), 87.0 und 86.8 (d), 55.6 (q), 49.2 und 49.0 (s), 47.4 und 
45.6 (t), 41.8 und 40.1 (t), 37.7 (t), 37.5 (t) 37.4 (t), 34.1 (t), 19.2 und 18.9 (q) 
Beispiel 84: 

[(±)-(4aa, 8aR*)]-4a,5,9, 10,1 1,1 2-Hexahydro-3-methoxy-1,4 I -dimethyl-spiro[-6H-benzofuro[3a ) 3 l 2- 

ef][2]benzazepin]-6,2'-[1,6]-dioxolan]-11-carboxaidehyd, 1-Methyl-N-formyl-narwedinkfetal (MH-21) 

P 



(XVI II) 




(XIX) 



6.17 g (19.7 mmol) 



1-Methyl-N-formylnarwedin (XiX) 



40.0 ml Toluol 

375 mg (1.97 mmol) p-Toluolsulfonsaure 

11.1 mi (149 mmol) Propyienglykol 

In einem Kolben mit Wasserabscheider wurde das Edukt in Toluol vorgelegt und 1/3 der p-Toluolsul- 
fonsaure mit 2/3 des Propylenglykols zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf Ruckflufi erhitzt und 
nach 2 h die Losung der restiichen p-Toluolsulfonsaure in Propyienglykol portionsweise uber 5 h zugegeben, 
dann weitere 6 h auf Ruckfluft gekocht. Nach Ende der Reaktion (HPLC-Untersuchung notwendig, da DC 
wenig aussagekraftig) wurde die Toluolphase abgetrennt und die Propylenglykolphase mit Toluol er- 
schopfend extrahiert. Die gesammelten Toluolphasen wurden 2 x mit Essigsaure (8% in Wasser), 2 x mit 
gesattigter Natriumbicarbonatiosung und 2 x mit Wasser extrahiert, dann das Losungsmittel abgezogen. 
Ausbeute: 5.34 g (14.38 mmol = 73% d. Th.) beiger Schaum 
^21 H 25 NO s [371.44] 

DC: R, = 0.71 (CHCI 3 :MeOH = 9:1) 
C 21 H 2S NO 5 x0.85 H 2 0 [386.74] 

% C % H % N 

berechnet 65.22 6.96 3.62 

gefunden 65.39 7.19 3.52 

1 H-NMR (Gemisch aus Diastereomeren und Rotameren, 200 MHz, CDCI 3 ): 5 8.14-8.01 (m, 1 H), 
7.30-7.09 (m, 2 H), 6.51 (s, 1 H). 6.22-5.97 (m, 1 H), 5.85-5.61 (m, 1 H), 5.38 und 4.77 (d, J= 15.7 Hz, 1 H), 
4.49 (bs, 1 H), 4.37^.01 (m, 2 H), 3.93-3.74 (m. 5 H), 3.71-3.10 (m, 1 H), 2.79-2.58 (m. 1 H), 2.41 (s, 2 H), 
2.32 (d, J = 10.2 Hz, 3 H), 2.25-1.74 (m, 3 H); 13 C-NMR (Gemisch aus Diastereomeren und Rotameren, 50 
MHz, CDCI 3 ): 6 162.5 (d), 161.7 (d), 143.7 (s), 143.6 (s), 143.3(d), 142.7 (d), 129.9 (s). 129.6 (s), 127.8(d), 
127.6 (d), 126.0 (s), 125.7 (s), 114.6 (d), 1 14.4 (d), 87.5 (d). 87.4 (d), 68.2 (d), 68.0 (t), 56.1 (q), 56.0 (q), 49.2 
(s), 49.0 (s), 48.7 (t), 46.7 (t), 43.2 (t), 41.2 (t), 38.7 (t), 37.2 (t), 37.1 (t). 34.8 (t), 19.7 (q), 19.4 (q), 18.9 (q) 
Beispiel 85: 

[(±H4aa,6P,8aR*)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-1-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-eflt2]benzazepin- 
6-0I, 1-Methyl-N-demethylgalantharnin (MH-20) Q 




(XIX) (XXII) 
500 mg (1 .60 mmol) 1 -Methyl-N-formylnarwedin (XIX) 

.6.Q0_mL(6.06-mmol_= 3.78-eq)— USelectride-1 M-in-THF 

1 2.0ml abs. THF ' 

Eine Suspension des fein zerkieinerten Eduktes in abs. THF wurde auf 0°C abgekuhlt und dann L- 
Selectride zugetropft, wobei eine Temperatursteigerung von 5°C zu beobachten war. Bei 0°C wurde 1 h 
geruhrt, wobei sich eine klare Losung bildete. Nach 70 min wurden 5 Tropfen Wasser und 1 ml konz. aq. 
Ammoniak zugegeben, 10 min geruhrt und dann das Reaktionsgemisch im Vakuum auf die Halfte eingeengt. 
Anschlieliend wurden noch einmal 10 ml Ammoniak zugegeben und die Losung mit Methylenchlorid 



-/* - 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmai mit verdunnter Ammoniaklosung nach- 
gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das entstandene 
leuchtend rote 6l wurde uber eine Kieselgelsaule gereinigt. 
Ausbeute: 440 mg (1.53 mrnol = 96.0% d. Th.) farbloses 6l 
C 17 H 21 N0 3 [287.36] 

DC: Rf = 0.39 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH) 



C 17 H 21 NO 3 x0.8 H 2 0 [301.76] 

% C % H % N 

berechnet 67.66 7.55 4.64 

gefunden 67.60 7.40 4.65 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.083, 13 C: MHEM1F.014, DEPT: MHEM2F.006 

1 H-NMR (200 MHz, CDCl 3 ): 5 6.51 (s, 1 H), 6.06 (d, J = 10.2 Hz, 1 H) , 5.97 (dd, J = 10.2, 4.5 Hz, 1 H), 4.57 
(bs, 1 H), 4.27 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 4.1 1 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.77 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 3.40- 
3.10 (m, 2 H), 2.65 (dd, J = 15.6, 3.2 Hz, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1 .99 (ddd, J = 15.6, 4.9, 2.3 Hz, 1 H), 1 .89-1 .63 
(m. 2 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDC! 3 ): 5 144.4 (s), 142.9 (s), 133.4 (s), 130.5 (s), 127.8 (s), 127.5 (d), 127.1 
(d), 113.5 (d), 88.1 (d), 61.4 (d), 55.8 (q), 49.0 (s), 48.9 (t), 46.9 (t), 39.7 (t), 29.8 (t), 19.4 (q) 
Beispiel 84: Schritt 5: 

[(±)-(4aa , 8aR*)]-4a ,5,9, 1 0 , 1 1 , 1 2-Hexahyd ro-3-methoxy- 1 , 1 1 -dimethyi-6H-benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazepin- 
6-on, 1-Methylnarwedin (MH-22) 

O 





(XX) 



(XXI) 



5.34 g (14.4 mrnol) 
25.2 ml (25.2 mrnol) = 1.75 eq 
20 ml 



1 -Methyl-N-formylnarwedinketal (XX) 
Lithiumaiuminiumhydrid 1M in THF 

abs. THF 4 
1-Methyl-N-formylnarwedin (V) wurde in abs. THF gelost und unter Ruhren Lithiumaiuminiumhydrid 
protionsweise zugegeben. Nach 15 min wurde das Reaktionsgemisch mit 10 ml Toluol versetzt, dann mit 1 .5 
ml Wasser hydrolysiert und nach Zugabe von 1.5 ml Natronlauge (15% in Wasser) 15 min geruhrt. Nach 
ZugaEe von 1.5 g Hyfto wurde 1 h auf Ruckfl'u'B erhitzf, abfilfriert, der Filterkuchen 3 x mit je 1 0 ml Toluol : 
THF = 1:1 aufgekocht und jeweils abgesaugt. Die organischen Phasen wurden zur Trockene eingeengt, mit 
25 ml 4N HCi aufgenommen und 25 min bei 60°C geruhrt, dann mit Ethylacetat erschopfend extrahiert. Die 
gesammelten organischen Phasen wurden mit verdunnter HCi ruckgewaschen. Die gesammeiten sauren, 
walirigen Phasen wurden durch Destination von uberschussigem Ethylacetat befreit, dann mit konz. aq. 
Ammoniak basisch gesteilt und mit Chloroform erschopfend extrahiert. Die gesammelten Chloroformphasen 
wurden mit gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und das Losungs- 



- - 

mittel abgezogen. Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisieren aus Diisopropylether : Ethylacetat = 9:1. 
Ausbeute: 4.01 g (13.36 mmol = 93% d. Th.) hellgelbe, sehr feine Nadeln 
CwHaNOs [299.37] 

DC: R, = 0.43 (CHCI 3 : MeOH = 95:5) 
M.p.: 121-122°C 

% C % H % N 

berechnet 72.22 7.07 4.68 

gefunden 71.95 7.08 4.57 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 7.01 (dd. J = 10.4, 1.6 Hz, 1 H), 6.56 (s, 1 H), 5.99 (d, J = 10.4 Hz, 1 H), 
4.68-4.62 (m, 1 H), 3.97 (d. J = 15.7 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.79 (d, J= 15.7 Hz, 1 H), 3.22-2.95 (m. 3 H), 
2.71 (dd, J= 17.8, 3.7 Hz, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.23 (s, 3 H), 2.20-2.01 (m, 1 H), 1.87 (dt, J= 13.8. 3.4 Hz, 1 
H); 13 C-NMR(50 MHz, CDC!,): 5 194.4 (s), 145.2 (s), 142.9 (s), 131.0 (s), 128.9 (s), 126.8 (d + d + s), 114.3 
(d), 87.7 (d). 55.9 (q), 55.8 (t), 54. 1 (t), 48.9 (s), 43.5 (q), 37. 1 (t), 33.4 (t), 1 9.4 (q) 
Beispiel 84: Schritt 6: 

[(±)-(4aoc,6B,8aR*)]-4a,5,9,10,1 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-1,1 1-dimethyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
efJ[2]benzazepin-6-ol, 1-Methylgalanthamin (MH-30) 

,? OH 





(XXI) (XV) 



1 70 mg (0.57 mmol) 1-Methyl-Narwedin (XXI) 

0.70 ml (0.68 mmol) = 1 .2 eq. L-Selectride® 1 M in THF 

5 m! absolutes THF 

Das Edukt wurde unter N 2 -Atmosphare in THF vorgelegt und auf -25°C abgekuhlt. dann wurde 
langsam L-Selectride zugetropft. Es wurde 30 min bei -15°C geriihrt, wobei die anfangliche Suspension zu 
einer klaren Losung wurde. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch uber 1 h auf Rau mtemperatur 
gebracht, mit 5 Tropfen Wasser hydrolysiert, 30 min geruhrt, 0.5 ml konz. aq. NH 4 OH zugegeben, weitere 10 
min geruhrt, wieder 2 ml konz. NH 4 OH zugegeben und schlieBlich mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und das Losungsmirtel abgezogen, wobei 350 mg Rohprodukt entstanden. Dieses 
Rohprodukt wurde uber eine Kieselgelsaule (CHCI 3 : MeOH = 9:1) gereinigt, wobei ein gelbes Ol entstand, 

— welch es-dureh Zugabe-von-Ether-erstarrte: 

Ausbeute: 120 mg (0.398 mmol = 70% d. Th.) farbloses Pulver 
C 18 H 23 N0 3 [301.39] 

DC: R, = 0.43 (CHCI 3 : MeOH = 95:5), nicht von Edukt zu trennen 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.54 (s, 1 H), 6.10 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 1 H), 5.98 (dd, J = 10.2, 4.7 Hz, 1 H), 
4.56 (bs, 1 H), 4.12 (bs, 1 H), 3.99 (d, J= 15.6 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.81 (d, J= 15.6 Hz, 1 H), 3.20 (ddd," 
J = 14.2, 12.1, 2.1 Hz, 1 H), 2.96 (dt, J = 14.2, 3.4 Hz, 1 H). 2.65 (ddd, J = 1 5.7, 3.2, 1 .5 Hz, 1 H), 2.41 (s, 3 



- yC - 

H), 2.24 (s, 3 H), 1.99 (ddd, J= 15.5, 5.0, 2.5 Hz, 2 H), 1.60 (ddd, J= 13.7. 4.0, 2.4,Hz, 1 H); 13 C-NMR (50 
MHz, CDCy: 5 144.0 (s), 143.0 (s), 133.4 (s), 128.9 (s), 127.4 (d + d), 127.0 (s), 126.6 (s), 113.6 (d), 88.3 
(d), 61.9 (d), 55.7 (q), 55.4 (t), 53.8 (t), 48.2 (s), 42.7 (q), 33.8 (t), 29.8 (t), 19.4 (q) 
Herstellung des Hydrobromids: 

Die Reaktionslosung wird mit Ethanol (ca. haibes Reaktionsvolumen) hydrolysiert , 30 min geruhrt, 
dann mit konz. HBr auf pH <; Igebracht und iiber Nacht geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. 
M.p.: 246-250°C (Hydrobromid) 
C 18 H 24 N0 3 Brx 0.5 H z O [391.30] 



% c 


% H 


% N 


55.25 


6.44 


3.58 


55.21 


6.39 ■ 


3.56 



berechnet 
gefunden 
Beispiel 86: 

[(+)-(4aa,6a f 8aR*)]-4a,5 I ^ 

ef][2]benzazepin-6-ol, 1-Methylepigalanthamin (MH-31) 

o OH 





(XXI) 

2.00 g (6.68 mmo!) 
150 ml 

2.50 g (6.68 mmoi) 

0.50 g (13.4 mmol) = 2 eq. 



(XXIII) 
1-Methylnarwedin (XXI) 

Methanol 

Certrichlorid Heptahydrat 
NaBH 4 



Das Edukt wurde in der Hitze in Methanol geiost und dann auf 0°C abgekuhit, CeC! 3 x 7H 2 0 
zugegeben und etwa 30-60 min bei 0°C geruhrt. Anschliefiend wurde portionsweise NaBH 4 zugeben, weitere 
2 h bei 0-5° C geruhrt, wobei sich ein Niederschlag bildete. Das Reaktionsgemisch wurde mit 5 ml 2N HCI 
hydrolysiert, Methanol im Vakuum abdestiiliert, der Ruckstand rnit weiteren 150 ml 2N HCi aufgenommen, 
mit konz. NH 4 OH basisch gemacht (violetter Niederschlag), mit Ethylacetat extrahiert, die gesammelten 
organischen Phasen mit gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
das Losungsmittel abgezogen. Ais Rohprodukt entstand ein Isomerengemisch von 1-Methylepigalanthamin 
und 1-Methylgalanthamin im Verhaitnis von ca. 5:1, welches chromatographisch getrennt warden konnte 
(Kieselgeh CHGI 3 : MeOH = 9:1 + 0:5% NH 4 OH). 
Ausbeute: 1 .34 g (4.45 mmol = 66.6% d. Th.) farbloses 6l 
C 18 H 23 N0 3 [301.39] 

DC: Rf = 0.20 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 
FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.112, 13 C: MHEM1F.020, DEPT: MHEM2F.016 

1 H-NMR(200MHz ( CDCI 3 ): 5 6.51 (s, 1 H), 6.10 (d, J= 10.2 Hz, 1 H), 5.79 (d. J - 10.2 Hz, 1 H), 4.69-4.56 



->ar - 

(m, 1 H),4.55(bs, 1 H), 3.96 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.79 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 3.21 (td, J =13.1, 
1-7 Hz, 1 H), 2.97 (dt. J= 14.1. 3.3 Hz, 1 H), 2.75 (dddd, J = 14. 1, 5.3, 4.0, 1.2 Hz, 1 H), 2.38 (s, 3 H), 2.23 
(s,3H), 2.10(dd, J = 13.1, 3.2 Hz, 1 H), 2.03 (bs, 1 H), 1.69 (ddd, J= 13.6, 10.7, 2.6 Hz, 2 H); 13 C-NMR (50 
MHz, CDCI 3 ): 5 145.0 (s), 142.9 (s), 133.5 (s), 131.7(d), 128.5 (s), 126.7 (d), 126.6 (s), 113.5(d), 88.3(d), 
63.1 (d), 55.8 (q), 55.2 (t), 54.1 (t), 48.3 (s), 42.6 (q), 34.6 (t). 32.4 (t), 19.5 (q) 
Herstellung des Hydrobromids: 

Das gewonnene 1-Methylepigalanthamin wurde in Ethanol aufgenommen und mit konz. HBr auf pH 
= 1 gebracht. Das Hydrobromid wurde in der Kalte zur Kristallisation gebracht und derentstandene Nieder- 
schlag abgesaugt, mit kaltem Ethanol gewaschen und getrocknet. 
M.p.: 254-255°C (Hydrobromid) 
C 18 H 24 N0 3 Br x 0.5 H 2 0 [391 .30] 





% C 


% H . 


% N 


berechnet 


56.25 


6.44 


3.58 


gefunden 


56.28 


6.21 


3.57 



Beispiel 87: 

[(±M4aa,6a l 8aR*)Ma,5 I 9 l 10 i 1^^ benzazepin- 
6-ol, 1 -Methy!-N-demethylepigalanthamin 




OH 



OH 



OH 




(XXI I) 



(XXIV) 




(XXI! I) 



Methode A (Epimerisierung von 1-Methy!-N-demethylgalanthamin (XXII)) 
Schritt 1; 



( Acetyiierun g): [ (±)-(4aa ,6a,8aR*)]-6-Q- Acetyloxy^ 4a l 5,9,1 0,11,1 2-h exahydrQ-3-methoxy- 1 -methyl-6H- 
benzofuro[3a,~3,2-ef][2]benzazepin (MH-67) ~ 



o 




OH 



N 
H 




1 N 
H 

(XXI la) 



(XXil) 



100 mg (0.35 mmol) 

0.50 ml (1.74 mmol) = 5 eq. 

0.10 m! (1.74 mmol) = 5 eq. 



1-Methyl-N-demethyigaianthamin (XXII) 
N,N-Dimethylformamid-bis(2,2-dimethylpropyl)-acetaI 



Eisessig 



12 ml 



Toluol 



Das Edukt wurde in 10 ml Toluol unter N 2 -Atmosphare auf 80°C erhitzt und uber 1 h ein Gemisch 
aus N ) N-DimethyIformamid-bis-(2,2-dimethytpropyl)acetal und Eisessig in 2 ml Toluol zugetropft. Nach 22 
h auf 80°C wurde die erkaltete Toluolphase 1 x mit Wasser dann mit 2 N Salzsaure extrahiert, die sauren, 
wafirigen Phasen mit konzentrierter Ammoniakldsung basisch gemacht,. mit Ethylacetat extrahiert, die 
organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und 
das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt 
(CHCI 3 : MeOH = 95:5). 

Ausbeute: 45 mg (0.14 mmol = 39% d. Th.) farbloses Ol 
C 19 H 23 N0 4 [329.40] 

DC: R f = 0.20 (CHCI 3 : MeOH = 95:5) 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.186, 13 C: MHEM0F.508, DEPT.* MHEM1F.508 

1 H-NMR(200MHz ) CDCl 3 ):5 6.50'(s ) 1 H), 6.14 (d, J - 10.2 Hz, 1H), 5.72 (d, J - 10.2 Hz, 1 H), 5.67-5.58 
(m, 1 H), 4.57 (bs, 1 H), 4.24 (d, J = 1 6.0 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.75 (d, J= 16.0 Hz, 1 H), 3.40-3.09 (m, 2 
H), 2.90-2.70 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.07 (s, 3 H), 2.01-1 .73 (m, 3 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCl 3 ): 5 170.2 (s), 
145.3 (s), 142.8 (s), 133.0 (s), 130.5 (s), 128.4 (d), 127.2 (d), 127.0 (s), 113.5 (d), 87.3 (d), 66.4 (d), 55.8 (q), 
48.8 (s + t), 47.1 (t), 40.4 (t), 28.2 (t), 21.1 (q), 19.4 (q) 
Schritt 2: 

Esterhydrolyse (MH-78) 



O 



OH 




(XX! I a) 



(XXIV) 



17 mg (0.05 mmoi) 6-O-AcetyI-l-methyI-N-demethyiepigaianthamin (XXila) 

0.5 ml Methanol 

0.1 ml 2N KOH 

17 mg (0.12 mmol) = 2.4 eq. Kaliumcarbonat 

Die Reagenzien wurden zusammen bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ende der Reaktion wurde mit 
1 ml Wasser versetzt, Methanol abgezogen, mit 4 ml 2 N Salzsaure angesauert, die waftrige Phase mit 
Ethylacetat gewaschen, dann mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung basisch gemacht und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet, ftltriert und das Losungsmittel abgezogen. 
C 17 H 21 N0 3 [287.36] 

DC: R f = 0.07 (CHC! 3 : MeOH = 9:1 ) 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.191 

Methode B (Demethylierung von 1-Methylepigalanthamin) (MH-94) 




(XXIII) (XXIV) 
0.80 g (2.65 mmol) 1-Methylepigalanthamin (XXIII) 

1.50 g (6.63 mmol) = 2.5 eq. Azodicarbonsaure-bis(2-methyl-2-propylester) 
80 ml Tetrahydrofuran 

Die Reagenzien wurden zusammen bei Raumtemperatur 24 h geruhrt, dann das Losungsmittel 
abgezogen. Der Ruckstand wurde in Trifluoressigsaure in Methylenchiorid aufgenommen, 30 min geruhrt, 
im Eisbad mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung basisch gemacht und mit Methylenchiorid extrahiert. 
Die organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
fiitriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (CHCI 3 
: MeOH = 9:1). 

Ausbeute: 400 mg (1 .39 mmol = 53% d. Th.) farbloses 6l 

C 17 H 2l N0 3 [287.36] 

DC:R, = 0.10 (CHCl 3 : MeOH = 9:1) 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.262, 13 C: MHEM1F.262, DEPT: MHEM2F.262 
~ 1 H=NMR-(200-MHz-,XDC! 3 ):-5^ 1-H ) r 4.70-4, 62- 

(m, 1 H), 4.57 (bs ( 1 H), 4.26 (d, J = 15.7 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.75 (d, J = 15.7 Hz, 1 H), 3.35-3.20 (m, 1 
H)', 2.85-2.70 (m, 1 H), 2.50-2.29 (m, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 2.00-1.64 (m, 2 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI 3 ): 5 
145.4 (s), 142.9 (s), 133.5 (s), 131.6(d), 130.7 (s), 127.2(d), 126.8 (s), 113.3 (d), 88.2(d), 63.1 (d), 55.9 (q), 
48.9 (t), 48.8 (s), 47.2 (t), 32.2 (t), 28.2 (t), 19.5 (q) 



Reaktionsschemata B 84 - 87! 



Beispiel 88: 

3.2.1.2 [3R-(3a,4aP,13aS*)M>4a,10,11 ( 12,134Hexa^ 
ef]pyrro!o[3,2-i][2]benzazepin-3-ol, [1 ,2-b]-Pyrrologalanthamin (MH-1 1 ) 




4.00 g (12.0 mmoi) 1-Nitrogaianthamin (3) 

60.2 ml (60.2 mmoi) = 5eq. Vinyimagnesiumbrornid (1 M in THF) 

1 20 ml THF destilliert Qber KOH 

Das Edukt wurde in THF vorgelegt und unter N 2 -Spulung auf -40°C gekuhlt, dann Qber ca. 45 min 
Vinyimagnesiumbrornid zugetropft. Es wurde 7 h bei -40°C geruhrt, dann Qber Nacht auf Raumtemperatur 
erwarmt. Nach 21 h wurde auf 400 ml gesattigte wafirige Ammoniumchiorid-Losung gegossen. Es wurde mit 
Ether erschopfend extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
das Losungsmittel abgezogen, wobei 1.43 g eines dunkeibraunen, oligen Substanzgemisches zuruckblieben , 
das auf etner Kieselgelsaule (CHCi 3 : MeOH = 9:1) aufgetrennt wurde. 
Ausbeute: 480 mg (1 .47 mmoi = 12% d, Th.) brauner Schaum 
C 19 H 22 N 2 0 3 [326.40] 

DC: Rf = 0.94 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 ) 

dcD 20 [c = 0.08, CHCI3] = - 1 53. 1 6 0 
FID-Nummern: 

1 H: MHEM3F.004, 13 C: MHEM1F.004, MHEM2F.004 

1 H-NMR(200 MHz, CDCI 3 ): 6 8.36 <s, 1 H), 7.07 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 6.56 (t, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.08 
(d, J = 10.3 Hz, 1 H), 5.95 (dd, J = 10.3, 5.3 Hz, 1 H), 4.59 (s, 1 H), 4.15 (m, 3 H), 4.05 (s, 3 H), 3.48 (s, 3 H)» 
3.32 (d, J= 12.7 Hz, 1 H), 3.10 (m, 1 H), 2.69 (d, J= 15.9 Hz, 1 H), 1.95-2.21 (m,2H), 1.85 (d, J = 15.9 Hz, 
1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDC( 3 ): 5 139.8 (s), 136.4 (s), 132.9 (s), 129.5 (s), 128.6 (s), 125.3 (d), 125.1 (d), 
121.7 (d), 104.1 (s), 99.8 (d), 87.7 (d), 61.8 (d), 59.9 (q), 52.0 (t), 47.3 (s), 37.6 (q), 30.5 (t). 29.5 (t), 21.8 (t) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift fur quartare 1-Methyl und 1-MethyIepigalanthaminderivate 



OH 





Das Edukt wurde in sehr wenig DMF gelost, das Alkylhalogenid zugegeben und das Reaktions- 
gemisch erhitzt (generell nicht uber die Siedetemperatur des Alkylhalogenids, maximal aber 70°C. Mitteis DC 
wurde das Ende der Reaktion bestimmt, dann das Reaktionsgemisch langsam unter Ruhren auf Ether 
getropft (olt in manchen Fallen leicht aus). der Niederschlag abgesaugt und mit Ether gewaschen. Zur 
Reinigung und zum Entfernen von restlichem DMF wurde der Niederschlag in Ethanol gelost und abermais 
in Ethylacetat ausgefalit, dann im Vakuumtrockenschrank bei 50°C getrocknet. 
Beispiel 89: 

AHgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von N-substituierten 1-Methylgalanthaminderivaten 



R i R 2 




R, R 2 




200 mg (0.70 mmol) 



192 mg (1.39 mmol) =2 eq. 
117 mg (0.78 mmol) = 1.1 eq. 
(0.84 mmol) = 1.2 eq. 
10 ml 



1 -Methyl-N-demethylgalanthamin 
(bzw. -epigalanthamin) 
Kaliumcarbonat 
Natriumiodid 

substituiertes Alkylhalogenid 
Aceton, getrocknet uber 4 A Molsieb 
Natriumiodid, Kaliumcarbonat und Edukt wurden gut in einer Reibschale verrieben, das Gemisch 
zusammen mit einigen Glaskugelchen im Kolben vorgelegt und in abs. Aceton suspendiert. Das substituierte 
Alkylhalogenid wurde zudosiert und das Reaktionsgemisch auf Ruckfiufi erhitzt. Nach Ende der Reaktion 
wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Ruckstand mit 2N HCI 
aufgenommen, die wa&rige Phase mit Ethylacetat gewaschen, dann mit konz. aq. Ammoniak basisch 
gemacht und wiederum mit Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel 
abgezogen. Das Rohprodukt wurde uber eine Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittel: CHCI 3 : MeOH =9:1 + 1 % 
NH 4 OH). 

[(±H4aa f 6p J 8aR*)]-4a,5 > 9J0 ) 11J2-Hexahydro-3-methoxy-1-methyl-11-(2-propenyl)-^ 
ef][2]benzazepin-6-o!, 1-Methyl-N-allylgalanthamin (MH-25) 




(XXXI It) 

200 mg (0.70 mmol) 1 -Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 

0.07 ml (0.84 mmol) = 1 .2 eq. 1 -Brom-2-propen (Allylbromid) 
Nach 10 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 
Ausbeute: 50 mg (0.15 mmol = 22% d. Th.) gelbes Ol 
C 20 H 25 NO 3 [327.43] 

DC: R, = 0.17 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH„OH) 

C^NO.xO.S H z O [341.83] 

% C % H % N 

berechnet 70.27 7.84 4.10 

gefunden 70.18 7.60 4.05 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.085, 13 C: MHEM1F.017, DEPT: MHEM2F.009 UN c „ Q , K , m 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.52 (s. 1 H), 6,2 (d, J - 10.3 Hz, 1 H) , 6.03-5.78 (m. 2 H , 5 18 bs 1 H) 
5 11 (d J- 4 5 Hz, 1 H). 4.57 (bs, 1 H). 4.12 (bs. 1 H), 4.09 (d, J = 15.0 Hz, 1 H). 3.81 (s, 3 H), 3.78 (d. J - 
15 0 Hz 1 H) 3.32-3.02 (m. 4 H). 2.72-2.58 (m, 1 H), 2.21 (s. 3 H), 2.07-1.89 (m, 2 H), 1.57 (ddd, J - 137 
34 27 Hz 1 H); «C-NMR(50 MHz, CDC. 3 ): 5 144.0 (s), 143.0 (s). 136.0 (d). 133.6 (s), 129.1 (s), 127 4 (d) 
127.2 (d). 126.9 (8). 117.5 (t), 113.7 (d), 88.4 (d). 62.0 (d). 57.2 (t), 55.8 (q). 52.9 (t), 52.0 (t), 48.4 (s). 33.9 
(t), 29.8 (t), 19.4 (q) 

ef][2]benzazepin-6-ol, 1-Methyl-N-benzylgalanthamin (MH-26) 




(XXXVI) " 

200 mg (0.70 mmol) 1-Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 

0.1 ml (0.84 mmol) = 1 .2 eq. Brommethylbenzol (Benzylbromid) 
Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 
Ausbeute: 140 mg (0.37 mmol = 53% d. Th.) gelbes Ol 
C^UOz [377.48] 

DC: R f = 0.36 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH,OH) 

FID-Nummern: 

1 H- MHEM0F 113, 13 C: MHEM1F.021, DEPT: MHEM2F.020 

1 H-NMR (200 MHz, CDC 3 ): 5 7.30 (m. 5 H), 6.50 (s, 1 H). 6.16 (d. J = 10.2 Hz, 1 H), 5.99 (dd, J = 10.2, 4.9 



-ft - 

Hz, 1 H), 4.61 (bs, 1 H), 4.13 (bs, 1H), 4.00 (d, of = 15.7 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.81 (d, J= 15.7 Hz, 1 H), 
3.69 (s, 2H), 3.34 (td, J = 14.1 , 12.4, 1.8 Hz, 1 H), 3.13 (td, J = 14.1 , 3.5 Hz, 1 H), 2.74-2.37 (m, 2 H), 2.19- 
1.93 (m, 2 H), 1.90 (s, 3 H), 1.57 (dt, J= 13.7, 3.0 Hz, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI 3 ): 6 143.9 (s), 143.0 (s), 
138.9 (s), 133.6(s), 129.2 (s), 128.7(d), 128.2(d), 127.4 (d), 127.3(d), 127.2 (s), 126.9(d), 113.7(d), 88.4 
(d), 62.0 (d), 57.4 (t), 55.8 (q), 52.4 (t), 52.2 (t), 48.5 (s), 33.7 (t), 29.8 (t), 19.1 (q) 
Beispiel 91: 

[(±)-(4aa,6P,8aR*)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, 1-Methyl-N-morpholinoethyl-galanthamin (MH-28) 

OH 




200 mg (0.70 mmol) 1-Methyl-N-demethyigalanthamin (XXII) 

155 mg (0.84 mmol) = 1.2 eq 4-(2-ch!orethyl)morpholin Hydrochlorid 

Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 
Ausbeute: 210 mg (0.52 mmol = 75% d. Th.) gelbes 6l 
C 23 H 32 N 2 0 4 [400.52] 

DC: R, = 0.51 (CHCI 3 : MeOH =9:1 + 1% NH,OH) 

C23H 32 N 2 0 4 x 0.9 H 2 0 [416.72] 

% C % H % N 

berechnet 66.29 8.17 6.72 

gefunden 66.28 8.09 6.85 

•FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.097, 13 C: MHEM1F.010, DEPT: MHEM2F.010 

'H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.52 (s, 1 H),6.10(d, J= 10.3 Hz, 1 H) , 5.97 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1 H), 4.55 
(bs, 1 H),4.13(bs. 1 H), 4.12 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.75-3.65 (m, 4 
H), 3.30 (ddd, J = 14.3, 12.4, 2.0 Hz, 1 H), 3.10 (dt, J = 14.3, 3.3 Hz, 1 H), 2.76-2.58 (m, 4 H), 2.55-2.41 (m, 
5 H), 2.25 (s, 3 H), 2.08-1 .90 (m, 2 H), 1 .55 (dd, J = 13.7, 2.8 Hz, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI 3 ): 6 144.1 
(s), 143.0 (s), 133.5 (s), 128.9 (s), 127.4 (d), 127.1 (d), 126.9 (s), 113.7 (d), 88.4 (d), 66.7 (t + t), 66.6 (t), 61.9 
(d), 57.1 (t), 55.8 (q), 54.0 (t + t), 53.4 (t), 52.0 (t), 48.4 (s), 33.4 (t), 29.8 (t), 19.4 (q) 
Beispie! 92: 

[(±)44aa,6B,8aR*)],4a,5,9, 1.0,1 1 , ^ 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, 1-Methyl-N-piperidinopropyl-galanthamin (MH-29) 




200 mg (0.70 mmol) 1-Methyl-N-demethylga!anthamin (XXII) 

166 mg (0.84 mmol) = 1.2 eq. 1-(3-Chlorpropyl)piperidin Hydrochloric! 

Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 
Ausbeute: 180 mg (0.44 mmol = 63% d. Th.) gelbes 6l 
C^NA* [412.58] 

DC: R f = 0.27 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH) 



C 25 H 36 N 2 0 3 x 0.50 H 2 0 [421.58] 

% C % H % N 

berechnet 71.23 8.85 6.64 

gefunden 71.33 8.97 6.60 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.096, 13 C: MHEM1 F.01 1 , DEPT: MHEM2F.011 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.52 (s, 1 H), 6.10 (d, J = 10.4 Hz, 1 H) , 5.96 (dd, J = 10.4, 4.7 Hz, 1 H), 4.55 
(bs, 1 H), 4.12 (bs, 1 H), 4.08 (d, J= 15.7 Hz, 1 H), 3.83 (d, J = 15.7 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.24 (ddd, J = 
14.2, 12.2, 2.0 Hz, 1 H), 3.07 (dt, J= 14.2, 3.5 Hz, 1 H), 2.71-2.13 (m, 10 H), 2.24 (s, 3 H), 2.07-1.88 (m, 2 
H), 1.77-1.35 (m f 9 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI 3 ): 6 144.0 (s), 142.9 (s), 133.5 (s), 128.9 (s), 127.3 (d + d), 
127.2 (s), 1 1 3.7 (d), 88.4 (d), 62.0 (d), 57.2 (t), 55.8 (q), 54.5 (t + t + t), 53.3 (t), 51 .4 (t), 48.5 (s), 33.4 (t), 29.8 
(t), 25.7 (t + t), 25.0 (t), 24.2 (t), 19.5 (q) 
Beispiei 92a: 

t(±)-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,10,1 1,12-Hexahydro-3-methoxy-1-methyl-1 1-(3-(1-piperidinyi)propyl)-6H- 
benzofuropa^^-efj^benzazepin-e-ol, 1-Methyl-N-piperidinopropyl-epigalanthamin (MH-1 17) 

OH 




N 

(XXXVII) / 

100 mg (0.35 mmol) 1-Methylepigalanthamin (XXIV) \ 

83 mg (0.42 mmol) = 1.2 eq. (1-(3-Chlorpropyi)piperidin Hydrochlorid 

Nach 28 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 

Ausbeute: 60 mg (0.15 mmol = 42% d. Th.) hellgelbes Oi 



- x - 

C 2S H 36 N 2 0 3 [412.58] 

DC: R f = 0.12 (CHCI 3 :MeOH = 9:1) 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.324, 13 C: MHEM0F.543; Multiplizitaten analog (XXXIV) 

1 H-NMR(200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.50 (s, 1 H), 6.10 (d, J= 10.2 Hz, 1 H) , 5.78 (dd, J= 10.2, 1 H), 4.70-4.57 (m. 
1 H), 4.54 (bs, 1 H), 4.05 (d, J = 15.2 Hz, 1 H), 3.82 (d, J = 15.2 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.25 (ddd, J = 13.5.' 
12.8, 1.6 Hz, 1 H), 3.09 (dt, J = 13.5, 2.5 Hz, 1 H), 2.75 (dt, J = 13.7, 4.1 Hz, 1 H), 2.56-2.27 (m. 8 H), 2.23 
(s, 3 H). 2.08 (td, J = 13.1, 4.0, 2H), 1 .81-1.38 (m, 9 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI 3 ): 5 144.9 (s), 142.7 (s) 
133.4 (s), 131.3 (s), 128.3 (d + d), 127.0 (s), 113.3 (d), 88.1 (d), 63.0 (d), 57.2 (t), 55.7 (q), 54.4 (t + t + t),' 
53.1 (t), 51.6(1), 48.4 (s), 33.1 (t), 29.5 (t), 25.6 (t + t), 24.8 (t), 24.1 (t), 19.5 (q) 
Beispiel 93: 

[(±M4aa,6B.8aR*)>4a,5,9,1 0,1 1 ,12-Hexahyd^^ 
propenyl)-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium,"Chlorid (MH-33) 



OH 




280 mg (0.94 mmol) 1-Methylgalanthamin (XV) 

0.30 ml (3.08 mmol) = 3 eq. 1-Chlor-2-methylprop-2-en 
5 00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefiihrt und nach 2 h aufge- 
arbeitet, indem das Reaktionsgemisch auf 25 mf Diethylether getropft wurde. 
Ausbeute: 270 mg (0.69 mmol = 73% d. Th.) farbloses Pulver 
C 22 H 30 CINO 3 [391.94} 

DC: R ( = 0.10 (CHCIj : MeOH =9:1) 

M.p.: 239-241 °C 

CaHaoCINOjX 1.4 H 2 0 [417.14] 

% C % H % N 

berechnet 63.34 7.92 3.36 



gefunden 63.22 7.85 



FI D-Num mern: 

1 H: MHEMOF.101, 13 C: MHEM3F.501, DEPT: MHEM4F.501 



3.59 



13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.6 (s), 134.2 (s), 133.5 (s), 131.1 (s), 130.9 (d), 127.5 (t) 124 9 (d) 
115.9 (s), 114.4 (d), 86.3 (d), 73.0 (t), 60.8 (t), 59.4 (d), 55.5 (q), 46.3 (s), 43.0 (q), 31.1 (t), 23.8 (q), 18.9 (q) 
Beispiel 94: 

[(±H4aa,6B,8aR*)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1,11-dimethyl-11-(2-propinyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, Bromid (MH-38) 




349 mg (1.16 mmol) 1-Methyigalanthamin (XV) 

0.13 ml (1.16 mmol) 3-Brom-1-propin (Propargylbromid) 

4.00 ml - Dimethyiformamid 

Die Reaktion wurde bei 60°C durchgefuhrt und nach 19 h aufge- 
arbeitet, indem das Reaktionsgemisch auf 80 ml Diethylether getropft wurde. 
Ausbeute: 300 mg (0.71 mmol = 62% d. Th.) beiges Pulver 
C 21 H 26 BrN0 3 [420.35] 

DC: R f = 0.09 (CHCl 3 : MeOH = 9:1 ) 

M.p.: 216-218°C 
C z1 H 2B BrN0 3 x 0.35 H 2 0 x 0.25 C 3 H 7 NO [444.93] 

% C % H % N 

berechnet 58.72 6.44 3.90 

gefunden 58.70 6.37 3.94 

FID-Nummem: 

1 H: MHEM0F.109, 13 C: MHEM0F.502, MHEM0F.527, DEPT: MHEM1F.502 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d B ): 5 144.8 (s), 144.7 (s), 133.4 (s), 131.0 (s), 125.2 (d), 1 15.3 (s), 1 14.5 (d), 86.2 
(d), 83.7 (d). 72.6 (t), 60.6 (t), 59.7 (d), 55.6 (q), 46.2 (s), 43.0 (q), 31.0 (t), 18.8 (q) 
Beispiel 95: 

[(±H4aa ) 6p I 8aR*)Ha,5,9J0 ) 11 J 12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 ) 11-dimethy^ 
benzofurotSa^^-eflHbenzazepinium, Bromid (MH-39) 

OH 




242 mg (0.80 mmol) 
0.25 ml (1.01 mmol) = 
4.00 ml 



1.4 eq. 



1-MethylgaIanthamin (XV) 

Benzylbromid 

Dimethyiformamid 



HO 

- - 

Die Reaktion wurde bei 60 °C durchgefuhrt und nach 10 min aufgearbeitet. 
Ausbeute: 262 mg (0.55 mmol = 69% d. Th.) beiges Pulver 
C 25 H 30 BrNO 3 [472.42] 



R f = 0.08 


(CHCI 3 


: MeOH = 9:1) 




246-248° C 










% C 


% H 


% N 


berechnet 


63.56 


6.40 


2.96 


gefunden 


63.35 


6.34 


2.93 



FID-Nummern: 

'H: MHEM0F.108, 13 C: MHEM0F.528, DEPT: MHEM1F.528 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.7 (s), 133.4 (d), 130.7 (s), 130.4 (d), 129.0 (d), 128.1 (s), 114.5 (d), 86.3 
(d), 59.7 (t), 59.5 (d), 55.6 (q), 46.2 (s), 18.6 (q) 
Beispiel 96: 

[(±)-(4aa,6p,8aR*)Ma,5^ 
ef][2]benzazepinium, lodid (MH-83) 



OH 




140 mg (0.46 mmol) 1-Methyigalanthamin (XV) 

1 98 mg (1 .39 mmol) = 3 eq. Methyiiodid 

4 00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 40°C durchgefuhrt und nach 1.5 h aufge- 
arbeitet, indem das Reaktionsgemisch auf 30 ml Diethylether getropft wurde. 
Ausbeute: 146 mg (0.54 mmol = 71% d. Th.) helibraunes Pulver 
C 19 H 26 1N0 3 [443.32] 

DC: ^ R f = 0.05 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 ) 

M -P* 278-280°C 
C 19 H 25 IN0 3 x 0.3 H 2 0 [448.72] 

% C % H % N 
berechnet 50:86 5.97 3; 12 



gefunden 50.57 5.85 3.43 



FID-Nummern: 

13 C: MHEM0F.513, DEPT: MHEM2F.513 



13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): S 144.6 (s), 144.1 (s), 132.8 (s), 131.6 (s), 1 14.2 (d), 86.3 (d), 62.6 (t), 59.5 
(d), 55.4 (q), 45.9 (s), 31 .0 (t), 1 8.4 (q) 



HA 



Beispiel 97: 

[(±H4aa,6a,8aR*)]-4a,5 t 9,10,11 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 ,11-dimethyl-11-(2-methyl-2- 
propenyl)-6H4Denzofuro[3aA2-ef][2]benzazepinium, Chlorid (MH-66) 

OH 




(XLIV) 

150 mg (0.50 mmoi) 1-Methy!epigalanthamin (XXIII) 

45.0 mg (1 .50 mmol) = 3 eq. 1 -Ch!or-2-methylprop-2-en 

4.00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 100 min aufgearbeitet, indem das Reaktionsgemisch 
auf 50 mi Diethylether getropft wurde. 

Ausbeute: 160 mg (0.41 mmo! = 82% d. Th.) farbloses Pulver 
C 22 H 30 CINO 3 [391 .94] 



DC: 
M.p.: 



R f = 0.09 
162-164°C 



(CHCI 3 : MeOH = 9:1 ) 



C 22 H 30 C!NO 3 x0.7 H 2 Ox0.15 C 3 H 7 NO [415.51] 



% C 
64.90 
64.77 



% H 
7.87 
7.68 



% N 
3.88 
3.95 



berechnet 
gefunden 
FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.175, 13 C: MHEM0F.175, DEPT: MHEM4F.175 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.7 (s), 134.2 (s), 134.1 (s), 131 .1 (d), 127.5 (t), 114.4 (d), 87.3 (d), 73.0 
(t), 60.7 (d), 59.4 (t), 55.6 (q), 46.3 (s), 23.8 (q), 18.9 (q) 
Beispiel 98: 

[(±M4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9 ,1 0, 1 1 , 12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 ,1 1 -dimethyl-1 1-(2-propinyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, Bromid (MH-71) 

OH 




150 mg (0.50 mmol) 1-Methylepigalanthamin (XXIII) 

180 mg (1.50 mmol) = 3 eq. 3-Brom-1-propin (Propargylbromid) 



4.00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 2.5 h aufgearbeitet, indem das Reaktionsgemisch auf 
30 ml Diethyiether getropft wurde. 

Ausbeute: 167 mg (0.40 mmol = 82% d. Th.) hellbraunes Pulver 
C 21 H 2& BrN0 3 [420.35] 

DC: R f = 0.09 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

M.p.: 158-162°C 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.176, 13 C: MHEM0F.511, DEPT: MHEM1F.51 1 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 5 ): 5 144.8 (s), 133.9(s), 131.2 (s), 114.5 (d), 87.2(d), 83.7 (d), 72.6 (d), 55.6 (q), 
46.3(5), 31.9 (t), 18.8 (q) 
Beispie! 99: 




[(±)-(4aa ,6a ) 8aR*)]-4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 ,1 1 -dimethyi-1 1 -(2-propenyI)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, Bromid (MH-72) 



150 mg (0.50 mmol) 1-Methylepigalanthamin (XXIII) 

0.13 ml (1.50 mmol) = 3 eq. 3-Brom-1~propen (Allylbromid) 

4.00 ml Dimethylformamid 
Die Reaktion wurde bei 60°C durchgefuhrt und nach 2 h aufgearbeitet. 



<?3 

-?*■ 

Ausbeute: 150 mg (0.36 mmol = 64% d. Th.) hellbraunes Pulver 
C 21 H 28 BrNQ 3 [422.36] 

DC: Rf = 0.11 

M.p.: 140-145°C 
C 21 H 23 BrN0 3 x 1 H 2 0 x 0.25 C 3 H 7 NO [458.64] 



(CHCI 3 : MeOH = 9:1) 



% C 
56.96 
56.69 



% H 
6.98 
6.65 



% N 
3.82 
4.05 



berechnet 
gefunden 
FID-Nummern: 

13 C: MHEM0F.505, DEPT: MHEM1F.505 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.7 (s), 134.5 (d), 134.0 (s), 131.1 (s), 128.3 (s), 126.1 (d), 115. 3 (d), 
114.4 (d), 87.2 (d), 60.7 (d), 59.8 (t), 55.6 (q), 46.3 (s), 31.5 (t), 18.8 (q) 
Beispiel 100: 

[(±)-(4aa,6a,8aR*)Ma,5,9J0J1,12-Hexa^ 

(trifluormethyl)phenylmethyl)-6H-benzofuro[3a,3,2-efl[2]benza2epinium l Bromid (MH-75) 

OH 




150 rng (0.50 mmol) F^F 1-Methylepigatanthamin (XXIII) 

357 mg (1 .50 mmol) = 1 .4 eq. 4-Trifluormethyl-benzylbromid 
4.00 rni Dimethylformamid 
Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 1 h aufgearbeitet. 
Ausbeute: 142 mg (0.26 mmol = 53% d. Th.) heligeibes Pulver 
C 26 H 29 BrF 3 N0 3 [540.42] 

DC: R, = 0.10 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

M.p.: 178-182°C 

FID-Nummern: 

13 C: MHEM0F.001 , CH-COSY: mh-75 

13 C-NMR(50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.8 (s), 134.4 (d + d), 134.2 (d), 132.6 (s), 131.2 (s), 130.9 (s), 130.3 (s), 
126.6 (dV 125.8 (s), 121 .2 (d), 1 14.5 (d) r 87.3 £d), 60.8 (d), 55.6 (q.) T 46.3 (s), 34.3(t>, 18.7 (q) - 
Beispie! 101: 



[(±H4aa l 6a l 8aR*)]-4a,5 l 9 ,1 0,1 1 , 1 2-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 , 1 1 -dimethy!-1 1-(phenyirnethyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2--ef][2]benzazepinium, Bromid (MH-76) 



OH 



^ ■ 




153 mg (0.51 mrnol) 1-Methy!epigalanthamin (XXIII) 

92 mg (0.51 mmol) Benzylbromid 
4 00 ml Dimethylformamid 
Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 3 h aufgearbeitet. 
Ausbeute: 150 mg (0.32 mmol = 63% d. Th.) hellbraunes Pulver 
C 25 H 30 BrNO 3 [472.42] 

D °: R f = 0.1 1 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

M-p.: 169-175°C . 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.108, 13 C: MHEM0F.528, DEPT: MHEM1F.528 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.6 (s), 134.1 (s), 133.4 (d), 131.0 (s), 130.4 (d), 128.9 (d), 128.1 (s), 
114.4(d), 87.2(d), 61.8 (d), 59.4 (t), 55.6 (q), 46.3 (s). 31.5 (t), 18.6 (q) 
Beispiel 102: 

[(±H4aa l 6a l 8aR*)Ha,5,9 l 10J1 f 12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1,11J 
ef][2]benzazepinium, lodid (MH-81) 

OH 




(XLVII) 



210 mg (0.70 mmol) 

290 mg (2.10 mmol) = 3 eq. 



1-Methylepigalanthamin (XXIII) 
Methyiiodid 



4 00 m[ " * Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 2 h aufgearbeitet, indem das Reaktionsgemisch auf 30 
ml Diethylether getropft wurde. 

Ausbeute: 240 mg (0.54 mmol = 77% d. Th.) hellbraunes Pulver 
C 19 H 26 IN0 3 [443.32] 

DC: R f = 0.05 (CHCI3 : MeOH = 9:1) 

M -P- Zersetzung >280°C 



es 



% c 


% H 


% N 


51.48 


5.91 


3.16 


51.25 


5.75 


3.32 



berechnet 
gefunden 
FID-Nummern; 

13 C: MHEM0F.512, DEPT: MHEM1F.512 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.7 (s), 133.6 (s), 131.1 (s), 114.4 (d), 87.1 (d), 62.2 (t), 60.7 (q), 55.5 (q), 
48.4 (d), 46.2 (s). 31.5 (t) f 18.9 (q) 

[4aS-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,10 ) 11 J 2-Hexahydro-3-methoxy-1 1 -methyl-eH-benzofuro^a^^- 
efPlbenzazepin-e-ol, 11-oxid, Epigalanthamin-N-oxid (Pi-23) 



49.7 mg (0.17 mmol) 
29.9 mg (0.17 mmol) 
0.03 ml 
5 ml 
1 eq. 
1-1.5 eq. 
100 ml 
0.7 ml 



Epigalanthamin (26) 
3-Chlorperbenzoesaure 
Wasserstoffperoxid (35%) 
Chloroform 
epi-Galanthamin 
3-Chlorperbenzoesaure 
Chloroform / 1 g Gaianthaminderivat 
H 2 Q 2 (35%) / 1 g Gaianthaminderivat 



Die 3-Chlorperbenzoesaure wird in 1/3 Chloroform geiost, mit Wasserstoffperoxid versetzt und 2 Minuten 
geruhrt. Anschlieftend wird diese Losung zu einer Losung des Galanthaminderivats in 2/3 Chloroform 
hinzugefugt, 15 Minuten geruhrt, eingeengt und mittels Saulenchromatographie gereinigt (Gradient: CHCI 3 
: MeOH = 9:1 _MeOH) 
Ausbeute: 37 mg (71% d. Th.) 
C 17 H 21 N0 4 [303.36] 

DC: Rf = 0.05 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

FID-Nummern: 

n H: MHEM0F.429 

1 H-NMR (200 MHz, CDCi 3 ): 6 6.67 (s, 2 H), 5.96 (bs, 2 H), 4.78 (d, J = 1 5.0 Hz, 1 H), 4.67-4.50 (m, 2 H), 4.26 
(d, J= 15.0 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.67-3.41 (m,2H), 3.41 (s, 2 H), 2.96 (s, 3 H), 2.77 (dt, J = 13.1, 3.7 Hz, 
1 H), 2.05 (bs, 1 H). 1 .74 (t, J = 1 1 .3 Hz, 1 H) 
Beispiel 106: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von Galanthaminiumbromid-Derivaten 

R R' 




R" N Br 



R, R' = H, OH 



1 eq. Galanthaminderivat 
1 eq. N-Bromsuccinirnid 

50 ml Methylenchlorid oder Chloroform, dest. uber P 2 O s / 1 g Galanthaminderivat 

Das Edukt wird im Losungsmittel geiost und unter Ruhren N-Bromsuccinimid zugegeben. Es bildet 
sich sofort ein Niederschlag, der nach einer entsprechenden Zeit abgesaugt, gewaschen und trockengesaugt 
wird. 

Schritt 1a: 

[4aS-(4aa,6P ( 8aR*)]-4a,5,9 ) 10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro[3a ) 3 ( ^ 
ef][2]benzazepinium, Bromid, Galanthaminiumbromid (MH-119) 



OH ' OH 




0) (L) 



200 mg (0.7 mmo!) Galanthamin (1) 

124 mg (0.7 mmol) N-Bromsuccinimid 

10 ml Methylenchlorid oder Chloroform, dest. uber P 2 0 5 

Der entstandene Niederschlag wurde nach 10 min abgesaugt. 
Ausbeute: 230 mg (0.63 mmol = 90% d. Th.) hellgelbes Pulver 
C 17 H 20 BrNO 3 [366.25] 

DC: R f = 0.58 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH) 
M.p.: 216-219°C 
C 17 H 20 BrNO 3 x 0.1 HBr [374.34] 

% C % H % N 

berechnet 54.55 5.41 3.74 4 

gefunden 54.52 5.36 3.66 

FID-Nummern: 

'^U^im^^^^im^m^li^ , DEPT: MHEM2F.281 — 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 9.10 (s, 1 H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 5.92 (dd, J = 
10.3, 4.5 Hz, 1 H), 5.73 (d, J= 10.3 Hz, 1 H), 4.74 (s, 1 H), 4.59 (s. 1 H), 4.11 (s, 2 H), 3.94 (s, 3 H), 3.79 (s, 
3 H), 2.38 (d, J= 15.3 Hz, 1 H), 2.15 (m, 3 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI 3 ): 6 167.3 (d), 151.3 (s), 146.2 (s), 
136.9 (s) ( 133.0 (d), 129.8 (d) f 126.4 (d), 115.0 (s), 112.9(d), 87.0 (d), 58.9 (d), 56.4 (q), 54.0 (t), 51.5 (q), 
45.9 (s), 31.1 (t), 29.7 (t) 

Stufe 1 : 



[(±H4aa,6P,8aR*)]-4a,5,9,10-Te^^^ 

ef][2]benzazepiniurn, Bromid, 1-Methylgalanthaminiumbromid (Pi-8) 

OH 




(XV) 



200 mg (0,66 mmol) 
118 mg (0.66 mmol) 
5 ml 



1-MethyIgalanthamin (XV) 

N-Bromsuccinimid 

Chloroform 



Nach 5 Minuten entstand ein orange-gelber Niederschlag, der nach 15 Minuten abgesaugt wurde. 
Der Niederschlag (162 mg) wurde zweimal mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt, in 
wenig Ethanol aufgenommen und in Diethylether ausgefallt (54 mg). 
Ausbeute: 216 mg (0.57 mmol = 86% d. Th.) orange-geibes Pulver 
C 18 H 22 BrN0 3 [380.28] 

DC: R f = 0.02 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 ) 

M.p.: 223-226°C 
C 10 H 22 BrNO 3 x 0.35 HBr [408.60] 

% C % H % N 

berechnet 52.91 5.51 3.43 

gefunden 52.99 5.52 3.48 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 9.06 (s, 1 H), 7.04 (s, 1 H), 5.81 (dd, J= 10.1, 4.5 Hz, 1 H), 5,54 (d, J = 
10.2 Hz, 1 H), 4.74 (s, 1 H), 4.17-3.95 (m f 4 H), 3.91 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 2.53 (s f 3 H), 2.40-1 .96 (m, 4 H); 
13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 166.4 (d), 150.5 (s), 144.7 (s), 140.4 (s), 136.7 (s), 128.4 (d). 127.9 (d), 
1 14.9 (d), 1 13.9 (s), 86.5 (d), 58.7 (d). 56.3 (q), 54.4 (t), 50.5 (q), 47.0 (s), 35.1 (t), 29.4 (t), 18.9 (q) 
[4aS-(4aa, ep.SaR^^a.S^, 10,1 1,1 2-Hexahydro-3-methoxy-11-methyi-6H-benzofuro[3a f 3,2- 

ef][2]benzazepin-6-o!, 1 1-oxid, Galanthamin-N-oxid (RMA-1) 1 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von Galanthamin-12-carbonitrilderivaten 
1 eq. Galanthaminiumderivat 
3 eq. Kaiiumcyanid 

30 m! Wasser / 1 g Galanthaminiumderivat 

10 ml Diethylether / 1 g Galanthaminiumderivat 

Das Edukt wurde in einem Scheidetrichter in Wasser gelost und die Losung mit Ether uberschichtet, 
dann testes Kaiiumcyanid (frisch verrieben) dazugegeben, wobei sich sofort ein weifcer Niederschlag in der 
wafirigen Phase bildete. Nach etwa 2-3 Minuten wurde das Produkt durch Schutteln in die Etherphase 



-J* - 

extrahiert. Die waforige Phase wurde mit Ether und bei schwerer loslichen Derivaten mit Chloroform 
erschopfend extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, mit gesattigter wassriger Kochsalzlosung 
gewaschen, uber Na 2 SO n getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Bei Bedarf wurde das 
erhaltene Produkt uber eine Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittel: CHCI 3 : MeOH = 9:1, wenn nicht anders 
angegeben). 
Stufe 2: 

^aS-^aa.ep.SaR^Ma.S.QJO.il^ 

ef][2]benzazepin-12-carbonitril, Gaianthamin-12-carbonitril (MH-123) 




(LVP) (LVa) 



3.50 g (9.56 mmoi) 
1.90 g (28.7 mmol) = 3eq 
100 ml 
40.0 ml 



Galanthaminiumbromid (L) 
Kaliumcyanid 
Wasser 
Diethylether 

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift durchgefuhrt 
Rohausbeute >2 g 

Das olige Rohgemisch, bestehend aus einem Isomerenverhaltnis von ca. 9:1, wurde in moglichst 
wenig Ethanol gelost und unter Ruhren das Hauptisomer zur Kristaliisation gebracht. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat mit der Waschiosung vereinigt und eingeengt. Der 
Vorgang wurde wiederholt, bis die Hauptmenge an reinem Hauptisomer isoliert war. 
Ausbeute: 990 mg (3.28 mmol = 34% d. Th.) weifces Pulver 
C 18 H 20 N 2 O 3 [312.37] 

Es verbiieb ein Gemisch aus beiden isome/en (Verhaltnis 9:1) und Galanthamin, das wahrend der 
Isolierung des Hauptisomers entsteht, welches durch Saulen gereinigt werden konnte. Aus der Sauie eluierte 
wieder das Isomerengemisch im Verhaltnis 9:1, da es sich auf der Saule ineinander umwandelt. 

DCrR7- — 0:77"Hauptisamer — - — 

0.63 Nebenisomer (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

M.p. 151-155°C 
C 18 H 20 N 2 O 3 x 0.1 H 2 Q [314.17] 

% C % H % N 

berechnet 68.82 6.48 8.92 



68.85 



6.32 



8.69 



gefunden 
FID-Nummern: 

1 H" MHEMOF 289, 13 C: MHEM1F.289, DEPT: MHEM2F.289 

1H -NMR (200 MHz, CDC, 3 ): 6 6.70 (s, 2 H), 6.35 (d, ,= 10.2 Hz, 1 H). 6.07 (dd. J = 10.2, 5.3 Hz, 1 H) 4.71 
to 4 61 (m 1 H) 4 15 (dt, J - 1 1.1. 5.0 Hz, 1 H). 3.85 (s, 3 H). 3.50 (dd, J - 15.0, 13.6 Hz. 1 H), 2.91 
« ^15 0 2 Hz, H), 2 74-2.61 (m. 1 H). 2.61 (.. 3 H). 2.38 (d, , - 11.4 Hz, 1 H), 1.98-2.08 (m, 2 H 

8 ; (dd J- 13 7 5 0 1 2 Hz, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDC.,): 5 146.7 (s). 145.6 (s). 132.9 (s), 128.2 (d). 
126 9 (dt 124 , 122, (,,.111.6 (d), 88.9 (d). 61 .6 (d + d). 55.9 (a, 49.9 (t), 48, (s). 46, (a, 36.4 (t), 
29.7 (t) 
Beispiet 110: 
12-Oxogalanthamin 

[4aS-(4aa.6P,8aR*)]-4 a ,5,9,10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-11-methyl-6H-b e nzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-1 2(1 1 H)-on (MH-1 28) 



OH 



OH 




(LXXX) 



200 mg (0.64 mmol) Galanthamin-1 2-carbonitril (LV) 

0.64 ml (0,64 mmol) Natriumtrimethylsilanolat (1 M in CH 2 CI 2 ) 

5 m , absolutes Tetrahydrofuran 

Die Edukte wurden unter N 2 -Atmosphare bei Raumtemperatur 72 h geruhrt, wobei sich ein Nieder- 
schlag bildete, der abgesaugt, mit Tetrahydrofuran gewaschen und getrocknet wurde. 
Ausbeute: 177 mg (0.59 mmol = 92% d. Th.) hellgelbes Pulver 
C 17 H 19 N0 4 [301.35] 

DC: R, = 0.65 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 ) 
M.p.: 251-255°C 

i 

FID-Nummern: 

1 H- MHEMOF 298, 13 C: MHEM1F.298, DEPT: MHEM2F.298 

1 H.-NMR (20Q MHz, CDC. 3 ): 5 7..49 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.89 (d, J- 8.5 Hz, 1H), 5.87 (dd. J^B. 5.3 Hz 1 
H) 5 53 (d, J - 9.8 Hz, 1 H). 4.74 (bs, 1 H), 4.1 3 (dt, J = 10.1 , 4.8 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H). 3.80 (dt J = 4, 
2 1 Hz. 1 H), 3.25-3.16 (m. 1 H). 3,9 (s, 3 H), 2.71 (dt, J = 15.7, 1.7 Hz. 1 H). 2.31 (dt. J - 14.1 3^9 Hz 1 H . 
2 06 (ddd J = 15.7. 5.0. 2.3 Hz. 1 H), 1.83 (dt. J= 14.6, 2.5 Hz, 1 H): "C-NMR (50 MHz, CDC 3 ): 5 168.3 s . 
146.9 (s),'l45.1 (s). 131.7(5). 131.6 (d), 125.2(d). 124.4 (d). 123.4 (s). 111.9(d). 89.2 (d), 61.0 (d), 55.8 (q). 
49.5 (t), 48.0 (s), 38.3 (t), 34. 9 (q), 29.3 (t) 
Beispiel 113: 

[(±)-(4aa,6P,8aRn]-4a,5,9,10.11,12-Hexahydro^^ 



A0 O 

- JtS - 

ef][2]benzazepin-1 2-carbonitril, 1-Methylgalanthamin-12-carbonitril (Pi-12) 



Od OO (.C cooc oc 

) OO AO OO o c 

do oo ooco r< 

•* o © neon oo < 

o o c c o o c 

Co oo c n too oc 



OH 



OH 




300 mg (0.79 mmoi) 

154 mg (2.36 mmol) = 3 eq. 

20.0 ml 



1 -Methylgaianthaminiumiumbromid (Li) 

Kaiiumcyanid 

Wasser 



Zu 205 mg eines weifien Rohproduktes als Diastereomerengemisch umgesetzt. 
C^H^N^ [326.39] 

DC: Rf = 0.30/0.65 (Diastereomerengemisch; Ethylacetat) 

M.p.: 72-73°C 

C ig H 22 N 2 0 3 x 0.5 H 2 0 [335.39] 

% C % H % N 

berechnet 68.04 6.91 8.35 

gefunden 67.91 6.62 8.20 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.410, 13 C: SX200299 (EXPNO 40), DEPT: SX200299 (EXPNO 41) 

1 H-NMR (Gemisch aus 2 isomeren, 200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.59 (s, 1 H) f 6.31 (d, J = 8.9 Hz, 0.4 H), 6.27 (d, J 
= 8.9 Hz, 0.6 H), 6.01 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz, 1 H), 4.96 <s, 0.6 H), 4.83 (s, 0.4 H), 4.57 (bs, 0.6 H), 4.50 (bs, 0.4 
H), 4.12 (dt, J = 15.5, 4.9 Hz, 1 H) f 3.83 (s. 3 H), 3.47 (ddd, J = 13.9, 9.8, 3.4 Hz, 1 H), 2.88 (dt, J = 14.6, 3.8 
Hz, 1 H), 2.70 (bs, 1 H), 2.62 (s, 1.8 H), 2.60 (s, 1.2 H), 2.31 (s, 3 H), 2.10-1.92 (m, 2 H), 1.87-1.68 (m, 1 H); 
13 C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 100 MHz, CDCI 3 ): 5 145.5 (s), 145.4 (s), 145.3 (s), 144.8 (s), 135.7 (s), 
133.6 (s), 129.7 (d), 129.3 (d). 129.6 (s), 128.7 (s), 128.4 (d), 127.7 (d), 122.9 (s), 122.8 (s), 116.7 (s), 1 15.3 
(s), 114.5 (d), 114.4 (d), 89.4 (d), 88.9(d), 62.3(d), 62.2 (d), 57.9 (d), 56.6 (d), 56.5 (q), 56.3 (q), 51.0 (t), 
50.3 (t), 49.0 (s), 47.9 (s), 47.2 (q), 47.2 (s), 36.8 (t), 33.7 (t), 30.2 (t), 20.3 (q), 19.3 (q) 
Beispiei 115: 

[(±H4aa,6a,8aR*)Ha,5 l 9 l 10,11^ 
__ ef][2]b enza z epin-1 2-carbonitr il, 1 -Methylepigalantham in-1 2-carbonitril (Pi-1 9) 



OH 




OH 




N Br 



(XXIli) 



(UW) 



OH 




(LVIII) 



-J* - 



1-MethyIepigalanthaminiumbromid wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Hersteilung von 
Gaianthaminiumderivaten hergesteilt, wobei sich jedoch kein Niederschiag bildete. Die Reaktionslosung 
wurde daher zur Trockene eingeengt, der verbleibende Ruckstand in Ether aufgenommen, abgesaugt und 
gewaschen. Das verbliebene Rohprodukt wurden nach NMR-Anaiyse direkt in die foigende Reaktion 
eingesetzt. 

500 mg (1 .32 mmol) 1-Methyiepigalanthaminiumbromid (LIII) 

260 mg (3.96 mmoi) = 3 eq. Kaiiumcyanid 
50 m! Wasser 

Die Reinigung erfolgte mittels Sauienchromatographie (CHCi 3 : MeOH = 9:1). 
Ausbeute: 220 mg (0.67 mmol = 51 % d. Th.) weifier Schaum 
C 19 H 22 N 2 0 3 [326.39] 

DC: R f = 0.70/0.60 (Diastereomerengemiseh; CHCi 3 : MeOH = 9:1 ) 
FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.456, 13 C: MHEM1F.456, DEPT: MHEM2F.456 

1 H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDCl 3 ): 5 6.57 (s, 1 H), 6.26 (d, J - 10.4 Hz, 1 H), 5.82 (d, J 
= 10.4 Hz, 1 H), 4.94 und 4.82 (s, 1 H), 4.74-4.55 (m, 1 H), 4.50 und 4.45 (m, 1 H), 3.87 und 3.84 (s, 3 H), 
3.55-3.32 (m, 1 H), 3.05-2.68 (m, 2 H), 2.58 und 2.57 (s, 3 H), 2.33 und 2.30 (s, 3 H), 2.23-2.07 (m, 1 H), 
1.93-1.63 (m, 2 H); 13 C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCI 3 ): 5 146.0 (s), 145.8 (s), 144.5 (s), 
144.1 (s), 135.0 (s), 133.0 (s), 132.2(d), 131.7(d), 129.5 (d), 128.5 (s), 127.6 (s), 127.1 (d), 122.4 (s), 122.2 
(s), 116.4 (s), 114.8 (s), 1 13.9 (d), 113.8 (d), 88.5 (d), 88.4 (d), 63.0 (d), 62.6 (d), 57.2 (d), 56.4 (d), 56.0 (q), 
55.8 (q), 50.7 (t), 50.0 (t), 48.4 (s), 47.3 (s), 46.7 (q), 36.9 (t), 34.1 (t), 31.7 (t), 19.8 (q), 18.8 (q) 
Beispie! 116: 

[4aS-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,10-Tetrahydro-6^ 
ef][2]benzazepinium, Bromid, Epigalanthaminiumbromid (Pi-13) 




0.78 g (2.71 mmol) 
0.48 g (2.71 mmoi) 



Epigalanthamin (26) 
N-Bromsuccinimid 



402, 

- ^4 - 

6 mi absolutes Chloroform 

Ausbeute: 0.91 g (2.48 mmol = 92% d. Th.) 
C 17 H 20 BrNO 3 [366.25] 

DC: R f = 0.05 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH) 
M.p.: 205-210°C 
C 17 H 20 BrNO 3 x 0.3 HBr [390.52] 

% C % H % N 

berechnet 52.28 5,24 3.59 

gefunden 52.12 5.18 3.88 

1 H-NMR(200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 9.10 (s, 1 H), 7.51 (d, J = 11.5 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 11.5 Hz, 1 H), 5.82 (d, 
J = 12.7 Hz, 1 H),5.68 (d, J = 12.7 Hz, 1 H), 4.80 (bs, 1 H), 4.40-4.21 (m, 1 H), 4.21-4.04 (m, 2 H), 3.94 (s, 
3 H), 3.77 (s, 3 H), 2.60 (s, 1 H), 2.30-2.10 (m, 2 H), 1.81-1.60 (m. 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 
167.3 (d), 151.2 (s), 146.5 (s), 137.3 (s), 134.4 (d), 133.0 (d), 126.0 (d), 115.0 (s) t 113.0 (d), 88.0 (d), 60.7 
(d), 56.4 (q), 54.2 (t). 51.4 (q), 46.2 (s), 31.5 (t), 30.8 (t) 

Beispiel 117: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hersteilung von 12-Methylgalanthaminderivaten 




R, R' = H, OH 



1 eq. Ga!anthaminiumderivat 

2-4 eq. Methylmagnesiumiodid (3M in Diethylether) 

— 20-ml abs^Diethyiether-/-1-g-Galanthaminiumderivat 

Das gesamte Grignardreagens wurde unter N 2 -Atmosphare vorgelegt und anschiieftend das feste 
Galanthaminiumderivat ohne Losungsmittel zugegeben. Nach der jeweils angegebenen Zeit wurde Diethylet- 
her zugefugt und eine bestimmte Zeit geruhrt, wobei sich die feste Masse aufioste. Dann wurde rnit Wasser 
hydrolysiert, die Reaktionslosung mit konz. Ammoniak basisch gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 

Die Probleme, welche bei diesen Reaktionen auftraten werden im Spezielien Teil besprochen 
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Beispiel 117a: 



[4aS-(4aa ( 6a,8aR*)]-4a,5 ( 9 f 10,1 1,1 2-Hexahydro-3-methoxy-11 ,12-dimethyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol, 12-Methyigalanthamin (Pi-4) 



OH 





<LXI) 



2.00 g (5.46 mmol) 
6,70 ml (20.2 mmol) = 3.7 eq 
40 ml 



Galanthaminiumbromid (L) 
Methylmagnesiumiodid (3M in Diethylether) 
abs. Diethylether 

Nach 40 min wurde das Losungsmittel zugegeben und 5 h geruhrt, bevor hydrolysiert wurde. 
Ausbeute: 760 mg (2.52 mmol = 46% d. Th.) hellgelber Schaum 
C 18 H 23 N0 3 [301.38] 

DC: R f = 0.65 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH) 

M.p.: 46-48°C 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.279, t3 C: MHEM1F.279, DEPT: MHEM2F.279 

1 H-NMR (Gemisch aus 2 isomeren, 200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 0.8 H); 6.65 (s, 0.2 H), 6.64 (s, 
0.2 H), 6.57 (d ( J = 8.3 Hz, 0.8 H), 6.13 (d, J = 10.1 Hz, 0.2 H), 6.07 (d, J = 10.1 Hz, 0.8 H), 5.94 (dd, J = 
10.1 , 4.4 Hz, 1 H), 4.54 (bs, 1 H), 4.26 (q, J = 7.0 Hz, 0.2 H), 4.08 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 3.88 (q, J = 7.4 Hz, 0.8 
H), 3.80 (s, 0.6 H), 3.78 (s, 2.4 H), 3.62 (ddd, J = 14.6, 13.2, 1.0 Hz, 0.8 H), 3.45 (d, 14.2 Hz, 0.2 H), 3.12 (dt, 
J = 14.8, 3.3 Hz, 0.2 H), 2.85 (td, J = 15.5, 3.5 Hz, 0.8 H), 2.76 (bs, 1 H), 2.63 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 2.43 (s, 
3 H), 2.16 (d, J = 2.7 Hz, 0.2 H), 1.98 (dt, J = 15.5, 2.3 Hz, 0.8 H) ( 1.95 (dd, J = 15.5, 2.3 Hz, 0.2 H), 1.51 (d, 
j = 7.3.HZ, 2.4 H), 1 .47 (d, J = 7.3 Hz, 0.6 H); 13 C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCI 3 ): 5 146.1 
und 145.6 (s), 143.8 und 143.4 (s), 134.9 und 132.6 (s), 132.4 und-131.3 (s), 129.3 (d), 127.6 und 127.3(d), 
126.9 (d) f 122.0 und 1 19.9 (d), 1 1 1 .5 und 1 10.8 (d), 88.6 und 88.5 (d). 64.0 (d), 61 .9 und 61.6 (d), 58.3 und 
55.7 (q), 48.8 (s), 44.1 (t), 41.3 (q), 31.5 und 31.0 (t), 29.9 und 29.7 (t), 21.8 und 17.5 (q) 



.OH 




(LXlp) 



4o£ " <r 

-yr - 

Das isomerengemisch wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (CHC1 3 : MeOH = 
9:1 + 1% NH„OH), wobei ein reines Isomer erhalten werden konnte. 
FID-Nummern: 

1 n- MHFMOF 307 13 C: MHEM1F.307 

•hIrToO MH, COC* 5 6,6 (d, , - 8.3 Hz, 1 H), 6,7 «,. J = 8.3 Hz, 1 H}, 6.07 ^ = 10 * Vfc 
5.94 (dd . J - 10.1. 4.4 Hz, 1 H), 4,4 (bs, 1 H), 4.08 (,, , = 4.4 Hz, 1 H), 3,8 h J ■ M * 1 ^ SJBfc , 
H) 3 62 (dd. J = 14.6. 13.2 Hz, 1 H), 2.85 («d, J - 15.5, 3.5 Hz, 1 H>. 2.63 (d, J - 15.6 Hz, 1 H) 2.43 (, 3 H) 
2 ,1 !d, J - 13 3 2 4 HZ 1 H) 1 .95 (ddd, J = 16.5, 5.0, 1.8 Hz. 1 H), 1 .51 (d. J = 7.3 Hz, 3 H). 1 .47 (dd. J - 
13 3 Hz 1~H) '^C NMR (50 MHz, CDC,,): a ,46.2 (s, ,43, W , ,35, 131.4 <s>. 129.4 (d, 12,4 ,d, 
122 2 ,d), ,11.6 (d), 88.8 (d). 64 0 (d). 61 .8 (d), 55.8 (O. 48.9 <s). 44.2 «. 41 .5 <„>. 31 .7 ,,), 29.8 ,„. 2, .9 „) 
Beispiel 117b: 

[(±H 4aa.6P.8aR-)Ha.5.9.10^ 

ef][21benzazepin-6-ol, 1,12-Dimethylgalanthamin (Pi-21) 



OH OH 




500 mg (1 .31 mmol) 1-Methylgalanthaminiumbromid (LI) 

1.00 ml (3.00 mmol) = 2.3 eq. Methylmagnesiumiodid (3M in Diethylether) 
15 m| absoluter Diethylether 

WMhrend der Eduktzugabe wurden 5 ml Diethylether zugefugt, urn das K^™^™^^ 

Nach Ende der Eduktzugabe (30 min) wurden weitere 10 ml Diethylether zugegeben. Nach 2.5 Stunden 

wurde das Reaktionsgemisch hydrolysiert. 

Ausbeute: 73 mg (0.23 mmol = 1 8% d. Th.) 

< 

C 19 H 25 N0 3 [315.41] 

DC: R, = 0.50 (CHCI 3 : MeOH = 9-1 +1% NR,OH) 

M.p.: 45-50°C 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.422, 13 C: MHEM0F.553, DEPT: MHEM1F.516 

1 H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDC. 3 ): 5 6.57 (s, 1 H), 6.06 (d, J = 10.2 Hz, 1 H). 5.95 (dd, 



J = 10.2, 4.5 Hz, 1 H), 4.59^.44 (m, 1 H), 4.17-4.03 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.75-3.55 (m, 1 H), 2.97-2.77 (m, 
1 H), 2.73-2.55 (m, 1 H), 2.51 (s, 0.5 H), 2.46 (s, 2.5 H), 2.25 (s, 3 H), 2.15-1 .87 (m, 2 H), 1 .51 (d, J = 7.3 Hz, 
3 H), 1.30-1.18 (m, 1 H); 13 C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCI 3 ): 8 144.7 (s), 142.9 (s), 132.5 
und 131 .7 (s), 130.4 und 129.0 (s), 129.3(d), 127.8 und 126.8 (s), 127.5 (d), 114.3 und 114.0 (d), 88.7 und 
88.4 (d), 62.2 und 61.8 (d), 59.3 und 58.8 (d), 56.0 und 55.8 (q), 49.4 und 48.4 (s), 44.3 (t), 41.5 (q), 31.7 (t), 
29.9 (t), 19.7 und 19.2 (q), 18.8 (q) 

[4aS-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,10, 1 1 f 1 2-Hexahydro-3-methoxy-1 1,12-dimethyI-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol, 12-MethylepigaIanthamin (Pi-22) 



OH OH 




300 mg (0.82 mmo!) Epigalanthaminiumbrornid (Lli) 

1.00 ml (3.00 mmol) = 3.70 eq. Methylmagnesiumiodid (3M in Diethyiether) 

Das Grignardreagens wurde uber 30 min zugegeben, anschliefiend 5 mi Ether zugefugt. Nach 20 
min wurden weitere 15 ml Ether zugegeben und nach 3 h hydrolysiert. 

Die Reinigung erfolgte sauienchromatographisch (CHCI 3 : MeOH = 9:1). 
Ausbeute: 60 mg (0.20 mmol = 24% d. Th.) 
C l8 H 23 NO 3 .[301.39] 

DC: R f = 0.78(CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH) 
FiD-Nummern: 

1 H: MHEM0F.430, 13 C: MHEM1F.430, DEPT: MHEM2F.430 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.53 (d, J = 8.3 H, 1 H), 6.04 (d, J = 1 0.4 Hz, 1 H), 
5.76 (d, J = 10.4 Hz, 1 H), 4.70-4.57 (m, 1 H), 4.54 (bs, 1 H), 3.93-3.82 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.61 (t, J = 
13.6 Hz, 1 H), 2.94-2.67 (m, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 2.20 (td, J= 13.2, 2.4 Hz, 1 H), 1.69 (ddd, J= 13.6, 10.6, 2.0 
Hz, 1 H), 1.52 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.59-1.44 (m, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCl 3 ): 5 147.0 (s), 143.2 (s) f 
134.5 (s), 131.3 (d); 131.1 (s), 128.9(d), 121.5 (d), 111.2 (d), 88.6 (d), 64.1 (d), 62.7 (d), 55.6 (q). 48.6 (s), 
44.4 (t), 41 .2 (q), 32.0 (t + t), 21 .8 (q) 
Beispiel 118: 

[4aS-(4aa,6a,8 aR* )]-4a,5, 9, 10,11,1 2-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-12-carbonitril, Epigalanthamin-12-carbonitril (Pi-14) 



OH OH 




500 mg (1.37 mmol) Epigalanthaminiumbromid (Lli) 

270 mg (4.10 mmol) = 3 eq. Kaliumcyanid 
15.0 ml Wasser 
Ausbeute: 0.33 g (1 .06 mmol = 77% d. Th.) 
C 18 H 20 N 2 O 3 [312.37] 

DC: Rf = 0.75 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

M.p.: 90-96°C 

1 H-NMR (Gemisch aus 2 tsomeren, 200 MHz, CDCI 3 ): 5 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 0.3 H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 0.3 
H), 6.68 (d, J = 8.0 Hz, 0.7 H), 6.62 (d, J = 8.3 Hz, 0.7 H), 6.31 (dt, J = 10.5, 1.6 Hz, 0.7 H), 6.03 (d, J = 10.5 
Hz, 0.3 H), 5.85 (d, J= 10.3 Hz, 1 H), 5.22 (s, 0.3 H), 4.64 (s, 0.7 H) f 4.58 (bs, 1 H), 3.86 (s, 0.9 H). 3.85 (s, 

2.1 H), 3.12 (dt, J= 14.8, 3.2 Hz, 0.3 H), 2.98-2.70 (m, 1.7 H), 2.58 <s, 2.1 H), 2.38 (s, 0.9 H), 2.27-2.04 (m, 

1.2 H), 1.85 (dd, J = 13.5, 4.2 Hz, 1.4 H), 1.71-(ddd, J = 13.5, 10.7, 2.5 Hz, 1.4 H); 13 C-NMR (Gemisch aus 
2 Isomeren, 50 MHz, CDCi 3 ): 5 147.5 und 147.2 (s), 145.2 und 145.0 (s), 132.6 (s), 132.5 und 131.9 (d), 
126.6(d), 124.0 und 123.3 (s), 121.8 und 120.1 (d), 116.5 (s), 11 1.3 und 111.2 (d), 88.7 und 88.4 (d), 62.8 
(d), 61.4 und 58.4 (d), 55.8 (q), 50.0 (t), 47.9 (s), 45.9 (q), 36.9 (t), 32.0 und 31.7 (t) 

Beispiel 119: Schritt 1 

[4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,10-Tetrah^^ 11-oxid 
(MH-142) 




4.25 g (15.55 mmo!) Demethylgalanthamin (27) 

85 mg (0.77 mmol) = 5% Selendioxid 

70 ml 10% waflrige H 2 0 2 -L6sung (35%) in Aceton (Oxidationslosung) 

Demethylgalanthamin wurde unter Ausschlufi von Luftfeuchtigkeit in der Oxidationslosung gefost und 
auf 0°C gekuhlt. Dann wurde Se0 2 zugegeben und zuerst 20 min bei 0°C und dann 4 h bei Raumtemperatur 
geruhrt, wobei ein weifier Niederschlag ausfiel, der abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet wurde. 
Das Filtrat wurde mit Wassef versetzt, das Aceton im Vakuum abdestiliiert und die verbleibende waflrige 
Phase mit Methyienchlorid extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Der 
glige Ruckstand wurde in Aceton aufgenommen, wobei ein Niederschlag- ausfiel, der als zweite Fraktion 
gewonnen werden konnte. Durch wiederholtes Einengen des Filtrats und Aufnehmen in Aceton konnten 
weitere Fraktionen gewonnen werden. 
Ausbeute: 3.53 g (12.29 mmol = 79% d. Th.) weiBes Pulver 
C l6 H 17 N0 4 [287.31] 

DC: Rf = 0.42 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH 4 OH) 

M.p.: 232-233°C (CHCI 3 ); ab 215°C Abgabe einer Flussigkeit 



- - 

C 16 H l7 N0 4 x 0.2 H 2 0 [290.91] 

% C % H . % N 

berechnet 66.06 6.03 4.81 

gefunden 66.11 6.05 4.73 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.377, 13 C: MHEM0F.556, DEPT: MHEM1F.556 

1 H-NMR(200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 7.82 (s, 1 H), 6.90 (s, 2 H), 5.81 (dd, J - 10.1 , 4.4 Hz, 1 H), 5.54 (d, J = 
10.1 Hz, 1 H), 4.64 (bs, 1 H) ( 4.36 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 4.14-4.02 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 2.39-1 .99 (m, 4 H); 
13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 146.1 (s), 144.6 (s), 134.6 (d), 131.8 (s), 128.3 (d), 127.6 (d), 122.4 (d), 
1 1 8.3 (s), 1 12.6 (d), 86.7 (d), 61 .8 (d), 59.1 (t), 55.7 (q), 45.3 (s), 34. 2 (t), 29.7 (t) 
Schritt 2: 

[4aS-(4aa,6p,8aR\14aS*)]-4a J 5,9,10-Tetra^ 

ef]isoxazolo[3,2-a][2]benzazepin-1 4-carbonsaure, methylester (MH-145) 




(LXXXIV) (LXXXVII) 



200 rng (0.70 mmol) Galanthaminnitron (LXXXIV) 

0.06 ml (0.70 mmol) Acetylencarbonsauremethylester (Propiolsauremethylester) 

5 ml absolutes Toluol 

Die Reagenzien wurden 10 min unter Argon-Atmosphare auf Ruckfiufl erhitzt, wobei sich die Losung schon 

beim Aufwarmen orange farbte, dann das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde saulenchromato- 

graphisch gereinigt (CHCI 3 : MeOH =9:1). Der oiige Ruckstand wurde aus Ethanol auskristallisiert, wobei 

gelbe Nadeln gewonnen werden konnten. 

Ausbeute: 261 mg (0.70 mmol = 100% d. Th.) hellgelbe Nadeln 

C 20 H 21 NO 6 [371.39] 

DC: R, = 0.73 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

M.p.: 151-154°C 

% C %H %N 

berechnet 64.68 5.70 3.77 

gefunden 64.59 5.89 3.67 

FID-Nummern: 

n H: MHEM0F.380, 13 C: MHEM1 F.443, DEPT: MHEM2F.443 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 7.54 (s, 1 H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.96-5.77 (m, 
2 H), 5.67 (s, 1 H), 4.55 (bs, 1 H), 4.10 (bs, 1 H), 3.85 (s, 3 H) f 3,68 (s, 3 H), 3.59 (ddd, J = 14.3, 6.8, 3.3 Hz, 
1 H), 3.30 (ddd, J = 12.9, 9.3, 3.4 Hz, 1 H), 2.64 (dd, J = 15.7, 3.7 Hz, 1 H), 2.15 (td, J = 7.7, 3.4 Hz, 1 H), 



C C r c. C 



AO 9 

201 (ddd J = 15.6, 5.3. 1.9 Hz, 1 H), 1.54 (ddd, J = 15.6, 6.7, 3.5 Hz, 2 H); "C-NMR (50 MHz, CDCI 3 ): 6 
163.9 (s). 154.6 (d), 146.8 (s), 145.1 (s), 133.3 (s), 130.3 (d), 126.9 (d), 125.3 (s), 123.3 (d). 111-3 (d). 109.9 
(s), 89.1 (d), 68.7 (d), 61.4 (d), 55.8 (q), 52.4 (t), 51.4 (q). 47.2 (s), 29.2 (t), 28.0 (t) 
Beispiel 120: 

[4aS-(4aa l 6p l 8aR*)Ha,5,9.10,13J4a-Hexahydro-6-hydroxy-3-rnethoxy-6H > 14H-ben2ofuroI3a I 3,2- 

ef]isoxazo!o[3,2-a][2]benzazepin-13(bzw. 14)-carbonsaure, methylester (MH-143) 

OH 0H 




(LXXXIV) 



(LXXXV) 



175 mg (0.61 mmol) Galanthaminnitron (LXXXIV) 

0.05 ml (0.61 mmol) Acrylsauremethylester 
6 m | absolutes Toluol 

Die Reagenzien wurden 48 h unter Argon-Atmosphare auf Ruckfluli erhitzt, dann das Losungsmittel 
abgezogen. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt 
(CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH 4 OH). 

Ausbeute: 225 mg (0.60 mmol = 99% d. Th.) hellbraunes, glasartig erstarrendes 6l 
C 20 H23NO 6 [373.40] 

DC: R f = 0.74 (CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH„OH) 

C20H23NO6 x 0.5 H 2 0 [382.40] 

% H % N 

6.33 3.66 
6.17 3.65 



% C 
62.82 
62.88 



berechnet 
gefunden 
FID-Numrnern: 

'H: MHEM0F.378, 13 C: MHEM1F.378, DEPT: MHEM2F.378 
Beispiel 121: 

[4aS-(4aa ,6B,8aR*)]-4a,5,9,1 0, 1 3, 1 4a-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H, 1 4H-benzofuro[3a,3,2- 
ef]isoxazolo[3,2-a][2]benzazepin-1 3(bzw. 1 4)-carbonitril (MH-146) 




O 

(LXXXVIII) 



oo OO CO ooo 



200 mg (0.70 mmol) Galanthaminnitron (LXXXIV) 

0.05 ml (0.70 mmol) Acryinitril 

5 m | absolutes Toluol 

Die Reagenzien wurden 2 h unter Argon-Atmosphare auf RiickfluR erhitzt, dann das Losungsmittel 
abgezogen. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt 
(CHCI 3 : MeOH = 9:1). 

Ausbeute:230 mg (0.68 mmol = 97% d. Th.) hellgelbes 6l 
C 19 H 20 N 2 O 4 [340.38] 

DC: R f = 0.74 (CHCI 3 : MeOH = 9:1) 

C 19 H 20 N 2 O 4 x 0.2 H 2 0 [343.98] 

% C % H % N 

berechnet 66.34 5.98 - 8.14 

gefunden 66.22 6.03 7.86 

FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.381, 13 C: MHEM1F.381, DEPT: MHEM2F.381 

Gemisch aus 4 Stereo- und Regioisomeren. Die genauere Behandlung der Spektren findet sich in 
Kapitel 2.2, Strukturaufklarungen 
Beispiel 122: 

[4aS-(4aa,6P,8aR*J4aS*)]-4a,5 J 9 I 10J3 I 14a-Hexahydro-6-hydroxy-3-metho^ 
ef]isoxazolo[3 ( 2-a][2]benzazepin-6 ( 13-diol, 13-acetat (MH-153) 





(LXXXIV) 



(XCIIl) 



200 mg (0.70 mmol) Galanthaminnitron (LXXXIV) 

0.24 ml (2.10 mmol) = 4 eq. Essigsaurevinylester 
5 m | absolutes Toluol 

Die Reagenzien wurden 4 Tage unter N 2 -Atmosphare auf Ruckflufc erhitzt, wobei jeden Tag 1 eq. 
Essigsaurevinylester zugegeben wurde. Dann wurde das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand 
,-saulenchromatOQrap.hisch_qereinigt (CHCl 3 : MeOH = 9:1). Das gereinigte 6l wurde aus Methanol kristalli- 
siert. 

Ausbeute: 256 mg (0.69 mmol = 98% d. Th.) beige Kristaile 
C 20 H 23 NO 6 [373.41] 

DC: R f = 0.70 (CHCI 3 : MeOH - 9:1 ) 

M.p.: 132-134°C 
C 20 H 23 NO 6 x 0.6 H 2 0 [384.21] 

% C % H % N 



AAA 

-J* ~ 

berechnet 62.52 6.35 3.65 

gefunden 62.59 6.12 3.61 

FID-Nummern: 

1 H; MHEM0F.435, n C: MHEM0F.504, DEPT: MHEM1F.504 

1 H-NMR (Gernisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDCi 3 ): 5 6.76 und 6.73 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.68 und 6.60 (d, 
j = 7 7 HZj H)( 6>36 (d> j = 4.1 Hz, 1 H), 6.30 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 6.08-5.91 (m, 1 H) , 4.60 und 4.50 (bs, 

1 H), 4.32 (dd, J = 11.3, 5.6 Hz, 1 H), 4.13 (bs, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.80 (dd, J= 19.1, 9.8 Hz, 1 H), 3.22 (ddd, 
j = io.O, 6.8, 2.8 Hz, 1 H), 2.92 (dd, J = 12.3, 5.8 Hz, 1 H), 2.78-2.57 (m, 2 H), 2.09 (s, 3 H), 2.07-1 .79 (m, 

2 H); 13 C-NMR (Gernisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCi 3 ): 5 169.6 (s), 145.8 (s), 143.8 (s), 134.1 (s), 129.8 
(d), 128.0 und 127.7 (d), 127.0 (s), 118.7 und 118.5 (d), 111.4 und 110.9 (d), 95.3 und 94.5 (d), 88.7 und 88.2 
(d), 61.4 (d + d), 55.7 und 55.5 (q), 54.5 (t), 47.3 (s), 41.7 (t), 29.7 (t), 29.3 (t), 21.0 und 20.9 (q) 
Beispiel 123: 

[4aS-(4aa,63,8aRM4aS*)]-4a,5,9,10-Te^ 
ef]isoxazolo[3,2-a][2]benzazepin-14-carbonitrit (MH-1 59) 




500 rng (1.74 mmol) 
90 mg (1.74 mmol) 
10 ml 



(DOCXiV) (XCV) 

Gaianthaminnitron (LXXXiV) 
Acetyiencarbonitril 
absolutes Toluol 

Die Reagenzien wurden 7 Tage unter Argon-Atmosphare bei Raumtemperatur geruhrt, wobei sich 
die Losung gelbfarbte, dann das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde aus Methanol kristallisiert, 
abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und aus dem Ruckstand sauien- 
chromatographisch (CHCI 3 : MeOH = 9:1) eine 2. Produktfraktion gewonnen. 
Ausbeute: 570 mg (1 .68 mmol = 97% d. Th.) farbfose Kristaile 
C 19 H 18 N 2 0 4 [338.37] 



DC: 
WLp. 



R f = 0.60 
137-139°C 



(CHCi 3 : MeOH = 9:1) 



%C 
67.45 
67.17 



% H 
5.36 
5.41 



% N 
8.28 
8.19 



berechnet 
gefunden 
FID-Nummern: 

1 H: MHEM0F.439 13 C: MHEM1F.439, DEPT: MHEM3F.439 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 5.98 (s, 2 H), 5.54 (s, 1 H), 
4.52 (bs, 1 H), 4.11 (bs, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.75-3.59 (m, 1 H), 3.42-3.25 (m, 1 H), 2.64 (dd, 15.9, 3.2 Hz, 
1 H), 2.44 (d, J= 11.5 Hz, 1 H), 2.11-1.94 (m, 2 H), 1.71-1.52 (m, 1 H); 13 C-NMR(50 MHz, CDCI 3 ): 5 156.5 
(d), 147.1 (s), 145.5 (s), 132.7 (s), 129.6 (d), 127.9 (d), 123.8 (s), 120.8 (d), 114.0 (s). 111.7 (d), 88.9 (d). 



toeo c c 



88.6 (s), 68.4 (d), 61 .3 (d), 55.9 (q), 52.5 (t), 47.2 (s), 29.3 (t), 28.3 (t) 
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Reaktionsschema zu B 125 und 126 



- y& - 



Beispiel 125: 

Schrittl: 

LBrom-S-methoxy-Z-Ca-methoxyethen-l-yD^-d-methylethox^benzol 





j^) C^H^BrO, C„H 1T Br0 3 

273 14g/mol 301 18.g/rno! 



Zu einer Suspension von (MethoxymethyDtriphenylphosphoniumchlorid (50.0 g, 1 52 mmol) n 
absolutem THF (330 ml) wird unter Eiskuhlung Kaliumtertiarbutylat (20.5 g. 1 83 mmol) zugegeben. Nach15 
Itdpor— 

Nach 15 min wird der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotafonsverdampfer erha.tene 
«J ~ Wasser (300 m.) und Ether (300 ml) verteH, Die organische 

« und der nach Eindampfen erna.tene Ruckstand (37.3 g) "^^^ 
nenEssigsaureethylester = 2:1. Flu. 70 m,/min) gereinigt. Auf diese We,se erhalt man das Produkt 
farbloser Kristalle (32.5 g, 85%). 
Schmelzpunkt: 43 - 45°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 2 : 1 Rf = 0.75 

■H: NMR (COOU 5 7.00 (s. 1H); 6.90 ,s, 1H). 6.S3 (d, J - 12.7 Hz. 1H » (* J - « * 6- « 

,d. J = 12.7 Hz, 1H m ). 5.50 «.. J = 7.6 Hz. 1H„), 4.49 (Sspiett, J = 6.4 Hz, 1H). 3.81 (s, 3H). 3.74 (s, 

oLj \ o 70 ( S 3H c ) 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 6H); 

' c'^MR CDC! ) a 48.2 und 149.6 (.,. 147.6 und 148.9 (s), 146.0 und 146.7 (d), ™* ^ ™£> 
115.7 und 117.2 (d), 113.6 und 116.2 (d), 113.3 und 1 13.7 (.), 103.8 und 104.2 (d). 71.5 und 71.9 (d), 56, 
und 56.4 (q), 56.0 und 60.6 (q). 21 .9 und 22.0 (q) 
Schritt 2: 

2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)benzolacetaldehyd 





C, 3 H, 7 Br0 4 



C 12 H 15 Br( 



A<t£ 

- y& - 

LBro^e.h.xy^Z-me.hoxye.hen-l.ytH-d-.h^xylbenzc, ,20.0 g, 66.4 mmol, werden 
in Te,rah y drofc,an (250 ml) ,2N He, ,10 ml) drei S.unden bei , Siedet empera* 

Eindampfen erhalt man das Produkt als gelbes Ol (18.7 g, 98%). 

°t a^^^X^. 1H, «. ( Se P ,e, , ■« H, ,H), 3.90 

(q),49.8 (t). 21.8 (q) 
Schritt 3: 

2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)benzolethanoi 




NaBH. 




C 12 H 15 Br0 3 C 12 H 17 Bf0 3 

. - . . 269.17 g/moi 

28/ 16 g/mol J 



2-Bro m -5-(1-m el h y le,hoxyH.me«h 0 x y b e n 2 olaoetaldeh y d (2.60 g, 9.05 mmol) »erden be, ,5 C 
innerhalb von 30 1 zu eL Suspension von Na,riumborh y drid ,0.341 g, 9.05 nno,) in absCutem Bhano, 
,40 ml) zugegeben und z»ai Stunden be! dieser Temperalur geruhrl. 

' Der Bhano, »ird am Rotatfcnsverdamprer entram, und der Ruckstand z„sohen gesaW — 

n y drogencarbona«osu„g ,200 m„ und Bner ,200 ml) vert* Die wa*r,ge Phase w,rd ^£ 

. ^^Je rt .Dieverein, gt e„or g an, S bhenP h asenwe rt enm, t Wasser,3 x 200 ml , U n d J»»KW-*. 

sung (1 x 200 ml) gewaschen. getrockne, (NatriumsulfatyAktivkohle) getrocknet und Hmert. 
dampfen erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle ,2.60 g. 99%). 

°H N M R P S 9 si felH), 6.80 ,s, ,H), 4.47 (Septett, J - 13 Hz, ,H>, 3.32 ,, J - 7* Hz. 2H). 3.80 <s, 

-*n\ ?qn (t J = 70 Hz 2H), 1 -32 (d, J = 7.3 Hz, 6H); 

?^MMR ,COC U 0 149, (I,, 146.4 ,s), ,29.6 ,s>, ,18, ,d), 1 ,6.3 ,d). ,14.8 ,., 71.8 ,d). 62.2 ,„. 56, <=.), 



38.8 (t), 21.9 (q) 
Schritt 4: 



- - 

1 -Brorn-2-(2-iodethyl)-5-methoxy-4-( 1 -methylethoxy )benzol 

OH 



U/lmid32oiy 
Sr Triphenylphosphin 
. > »- 





C„H l7 BrO, C i2 H 16 Brl0 2 



289.17 a/moi 399.07 g/mol 

Triphenylphosphin (24.7 g, 94.0 mmol) , Imidazol (12.8 g, 188.0 mmol) und lod (23.06 g, 90.9 mmol) 
werden in absolutem CH 2 CI 2 (150 ml) eine Stunde bei 15°C geruhrt. 

2-Brom-5-(1-methylethoxyH-methoxybenzolethanol (18.0 g, 62.2 mmol) in absolutem CH 2 CI 2 (100 
ml) werden bei dieser Temperatur innerhalb von 10 min zugetropft und das Gemisch zwei Stunden bei 

Raumtemperatur geruhrt. 

Das Gemisch wird filtriert und das Filtrat mit Wasser (1 x 200 ml) gewaschen. Die waBrige Phase 
wird mitCH 2 CI 2 (2 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Natriumthiosulfatlosung 
(1 x 200 ml). Wasser (1 x 200 ml), Kupfersulfatlosung (1 x 200 ml), Wasser (1 x 200 ml) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 200 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. 

Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (1000 g Kieselgel/Petrolether : Essigsaureethylester 
= 96 : 4) erhalt man das Produkt in Form farbloser Nadeln (19.0 g, 77%). 

1 H NMR (CDCI 3 ) 5 7.00 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.49 (Septett, J = 6.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.39 - 3.24 (m, 2H), 
3.24 - 3.09 (m, 2H), 1 .36 (d, J = 7.3 Hz, 6H); 

13 C NMR (CDCI3): 5 150.0 (s), 146.5 (s), 131 .7 (s), 118.0 (d), 116.3 (d), 1 14.3 (s), 71 .8 (d), 56.1 (q), 40.0 (t), 
22.0 (q), 4.2 (t) 
Schritt 5: 

2-[2-[2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenyl]ethyl]propandisauredimethylester 



Malonsauredimethviester, 
K 2 C0 3 





C 12 H ls Brl0 2 C, 7 H ;3 BrO £ 
399.07 g/mol 403 27 9 /rno1 



1-Brom-2-(2-iodethyl)-4-(1-methylethoxy)-5-methoxybenzol (18.0 g, 45.1 mmol), Kaliurncarbonat 
(32.0 g, 321 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) und Malonsauredimethylester (50.0 g, 378 mmol) werden 



- yA. - 

in absolutem DMF (200 ml) 12 Stunden bei 80°C geruhrt. und der Ruc kstand 

Das Gemisch wird Mrier, das L6sun g s m ,tte. am " ~ ^ m , aher (3 x 5 0 ml) 
ZW ischen Wasser (300 m.) und Ether (300 ^™ 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Wasser 4 x 5 ) 9 

x 200 ml) gewaschen. getrocknet (^^'i^^ ^^Lr befreit (160°C,15 mbar) und 
mittels erhaUene Rostand durch Destination von uberschuss gem ^ ^ Qses 6l erhalt 

mitte.s KugelrohrdestiHation (170°C/0,06 mbar) gerem.gt, wodurch man das 

(18.9 g, 72%). _ H 1H v 3 81 (Si 3H), 3.76 (s, 6H), 3,39 

■H: HUR (CDC, 6 6.99 <*, 1H), 6.73 (s, 1H), « (Sep.* J - 3 _ < ' > 
(,. J = 7.9 Hz. ,H), 2.68 («. J = 7.9 Hz. 2H), 2.18 ft. J - 7 9 * 2WL 1 ■» * ^ 
«CNMR(CDCU 6 169.6(3), 149.7(b), 146.6 (s). 131 .7 (s). 117.8(d). 116.3(d). 1 

52.5 (d). 50.9 (d). 33,1 (t), 29.0 (t). 22.0 (q) 



thylester 




K,COj 



MeOOC 



C, 7 H 23 BrO s 
403 27 g/mol 



II COOMs 



C, 7 H 35 Br0 7 
551.48 g/mol 




(32.0 g, 321 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) und (50.0 g. 378,4 mmo , 

(200 ml) wasserfreiem DMF 12 Stunden bei 80"C geruhrt. Ruck stand zwischen 300 ml 

DaS Gemisch wird filtriert, das L5sungsm,te, ^^^^^ die vereinigten 
WasS er und 300 m, Bher verte, Oie ^^^^^^ 
organischen Phasen v,ermal m,t je 150 ml Wasser u L6sungs mittel abgezogen. Ober- 

gewaschen, uber Natriumsulfat/Aktivkohle ^ mb a r ) abgetrennt und der Ruckstand 

Lussiger Malonsaured.methylester wird durch «~^J^ in Form eines farblosen 

mittels KugelrohrdestiUaUon. (170°C(0,0.6 mbar) gere.n.gt, wodurch man das 

Ols erhalt (18.9 g, 72%). 



° ° On ocn 




Y 

O 




O Br 



COOH 



CT t 



^2 7 : 



551.48 g/mc! 



C 24 H 31 BrG 5 



479 42 g/mol 



2-[2-[2-Brom-5-(1-meth y lethoxy)-4-m^ 

sauredimethylester (18.1 g, 32.8 mmol) and Kaliumhydroxid (17.5 g, 312 mmol) werden in einem Gem.sch 
aus Ethanol (100 ml) und Wasser (20 ml) 1 2 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird mit konzentrierter Salzsaure bis auf einen P H von 1 angesauert und e.ne 

StundeunterRuckflufigehalten. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels verbliebene Ruckstand wird zwischen Wasser (250 ml) und 
Ether (250 m.) verte.lt. Die wadrige Phase wird mit Ether (2 x 100 ml) extrahiert, die vereinigt en, organ.schen 
Phasen mit Wasser neutra.gewaschen, mit gesattigter Kochsalzlosung (150 ml) gewaschen und getrocknet 
(Natriumsu.fat/Aktivkoh.e). Der nach Entfernen des Losungsmittels verbliebene Ruckstand wird im Kugelrohr 
30 min bei 160°C am Hochvakuum decarboxyliert und anschlieliend bei 210°C/0.008 mbar dest.lhert. Auf 
diese Weise wird das Produkt in Form farbloser Kristalle (1 3.3 g, 84%) erhalten. 

'H: NMR (CDCI 3 ) 8.7.04 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.80 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.77 (s. 1H). 4.60-4.39 (m. 
2H). 3.79 (s, 3H), 3.09-2.58 (m. 5H), 2.09-1.72 (m, 2H), 1.43-1.29 (m, 1H); 

«C NMR (CDCI3): 181.0 (s), 156.2 (s), 149.3 (s), 146.3 (s), 132.3 (s), 130.7 (s). 129.6 (d), 117.6 (d), 116.1 
(d), 115.7 (d). 114.3 (s), 71.6 (d), 69.6 (d), 55.9 (q). 46.7 (d), 37.0 (t), 33.1 (t), 317 (t), 21.8 (q). 

Schritt8: t .. .. 

4-[2-Brom-4-methoxy-5-(1- m ethylethoxy)l-a-[4-(1-meth y lethoxy)-phe n ylmethyl]benzolbutansauream.d 





C ;4 H 31 BrO s 



C„H 3 .BrN0 4 
478.43 a/mol 



- yxl - 

Zu 4-[2-Brom^-methoxy-5-(1 -metnylethoxy )\ l v innerhalb von 1 5 

i tem ru ri <?00 mH wird Oxalsauredichlond (15 ml) oei u ^ 
m 0 a 50 1 mmo!) in absolutem CH 2 CI 2 (/uu mtj w« 

Das Losubgsmittel wird am Rotatonsverdampfe enter* d bei 0 „ c 
arrfaenornmen u„d bei 0-C M ei Siunden iang Amman*. -9— Das 

das Product in Form farbloser Kristelle (1 9.9 g 83%) erhallen- _ 6.00 (b, 1H). 

■H NMR(CDC, 5 > ( 6 7.04 ,d. J =9.5 Hz. 2H). 6 ™ ^ * ™ ^ ■ > ^ (m , 2H) , 1.36- 
5.55 (b, 1H), 4.6M.30 (m. 2H). 3.77 (s, 3H>. 2.96-2.52 <m, <H>. 2.5! 2.28 ( 

1.20(m,12H); ... 132 7(s) 131.1<d). 129.7(d), 117.5 (s). 116.1 
^l-5-Hydro*,-4— ^ 




BCI, 



HO 





CONH, 



Br 



OH 



C 2A H i2 BrN0 4 
475 43 g/mot 



C, 8 H I0 BrNO 4 
394 27 g/mol 



86%). 

^l^.O.ll^ab^^^ 

reamid 



- y& - 



HO 



rv 




CONH 




OH 



3r 




CONH, 



C 1B H„BrN0 4 



394 27 a/mo I 



C 18 H in BrN0 4 

r 

392.25 g/moi 



a4[2-Brom-5-hydroxy-4H7iethoxyphenyl]methy^ (3.00 g, 7.61 

mmol) werden in Chloroform (300 mi) suspendiert und mit einer Losung von Kaiiumhexacyanoferrat (111) (13.2 
g, 40.0 mmol) in Kaliumcarbonatlosung (75 ml, zehnprozentig) versetzt. 

Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 min heftug geriihrt und uber Hyflo filtriert. Die wakrige 
Phase wird mit Chloroform (2 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 
x 200 ml) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 150 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Kieselgel) und 
das nach Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt uber Saulenchromatographie (50 g 
Kieselgel, Essigsaureethylester) gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser 
Kristalle(179 mg, 6%). 
^^Brom^a,5,9 J 0,1 1 ,1 2-hexah^ 



* saureamid 




L-Selectride 
^ 



CONH, 




CONTrL 



C ie H ia BrN0 4 
392 25 g/moi 



C 18 H 20 BrNO 4 
394.27 g/rnol 



Zu einer Suspension von 1 -Brorn-4a,5,9, 10,11,1 2-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H - 
benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-10-carbonsaureamid (160 mg, 0.41 mmol) in absolutem THF (5 ml) wird 
bei 0°C L-Selektride R (2.0 ml, 2.0 mmol, 1 M in THF) innerhalb von 15 min zugegeben und das Gemisch 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man hydrolysiert mit Wasser (2 ml) und verteiit zwischen Wasser (10 
ml) und Essigsaureethylester (10 ml), extrahiert die waftrige Phase mit Essigsaureethylester (3x5 ml), 
wascht die vereinigten organischen Phasen mit 1 N Salzsaure (3x10 ml), Wasser (2 x 10 ml), gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 10 ml) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 10 ml), trocknet (Natrium- 
sulfat/Aktivkohle), filtriert und reinigt das nach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt mittels 



5 - 



Saulenchromatographie (10 g Kieselgel. Essigsaureethyiester). Auf diese Weise erhalt man das Produkt in 
Form farbioser Kristaile (137 mg, 85%). 



Beispiel 127: 

Stufe 1: 5-(6-Acetyloxy-1-oxohexyl)-5,6^ 



O 




6-Acetoxyhexan- 



sa u rechl oh 61 Al CU 




CnH^NO 
173.22 g/mol 



C 19 H 23 N0 4 
329.40 g/mol 



Zu einer Suspension von wasserfreiem Aluminiumchlorid (61.5 g, 461.6 mmol) in absolutem 
CH 2 CI 2 (500 mL) wird 6-AcetyloxyhexansaurechIorid (16.7 g, 86.6 mmol) in absolutem CH 2 CI 2 (50 mL) bei 
0 °C innerhalb von 10 Minuten zugetropft und 15 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt 

5,6-Dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-//]chinolin-2(1/-0HDn (10.0 g, 57.7 mmol) in absolutem CH 2 Cl 2 (100 
mL) wird innerhalb von 15 Minuten bei 0 °C zugetropft, dann wird auf Siedetemperatur erhitzt und 30 
Minuten geruhrt. Man kuhlt auf 0 °C ab, hydrolysiert mit Eis und verteilt zwischen Wasser (300 mL) und 
CH 2 CI 2 (100 mL). Die waftrige Phase wird mit CH 2 Cl 2 (2 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen werden mit 2 N Salzsaure (2 x 250 mL), Wasser (2 x 250 mL), halbkonzentrierter waftriger 
Na 2 C0 3 -L6sung (2 x 250 mL), konzentrierter wafirtger Na 2 C0 3 -L6sung (2 x 250 mL) und konzentrierter 
Kochsalziosung (1 x 250 mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer entfernt. 

Nach dem Umkristallisieren aus Methanol (150 mL) erhalt man das Produkt in Form hetlgelber 
Kristalle(14.3g, 75.5 %). 

1 H NMR (CDCI 3 ): 5 7.72 (s, 2H), 4.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.54 (s, 2H), 2.90 (t, J = 
7.0 Hz, 2H), 2.80 (t, J - 6.0 Hz, 2H), 2.09- 1.93 (m, 5H), 1.85- 1.56 (m, 4H), 1.50-1.30 (m, 2H); 
13 C NMR(CDCI 3 ): 5 198.9 (s), 174.2(s) f 171.1 (s), 145.5 (s), 131 .3 (s), 127.8 (d), 122.9 (s), 122.4 
(d) ( 119.5 (s), 64.3 (t), 38.9 (t), 38.0 (t), 36.1 (t), 28.5 (t), 25.7 (t), 24.4 (t), 24.1 (t), 21.0 (q), 20.9 (t) 
Stufe 2: 5-(6-Hydroxy-1-oxohexyl)-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3 t 2,1-/)]chinolin-2(1H)-on 




C 19 H 23 N0 4 
329.40 g/mol 



C 17 H 21 N0 3 
287.36 g/mol 



A 13 

- 1/2 - 



5-(6-Acetyloxy-1^)<ohexyl)-5,6^ihydro^H-pyrrolo[3,2,1-//]chinolin-2(1H)-on (10.0 g, 30.6 mmol) 
wird in wasserfreiem Ethanol (150 mL) suspendiert, mit katalytischen Mengen 4-Methylbenzolsuifonsau- 
remonohydrat versetzt und funf Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. Das Losungsmittelvolumen wird auf 
ein Drittel eingeengt und das Produkt in Form hellgelber Nadeln (8.22 g, 93.5 %) durch Kristallisation bei 
- 20 °C gewonnen. 

1 H NMR (CDCI 3 ): 6 7.67 (s, 2H), 3.80 - 3.52 (m, 4H), 3.48 (s, 2H), 2.97 - 2.66 (m, 4H), 2.08 - 1 .86 (m, 
2H), 1.82-1.26 (m, 6H); 

13 C NMR (CDCI3): 5_199.3 (s), 174.2 (s), 145.4 (s), 131.2 (s), 127.8 (d), 122.8 (s), 122.3(d), 119.4 (s), 
62.3 (t), 38.7 ,{t), 38.0 (t), 36.0 (t), 32.3 (t), 25.4 (t), 24.3 (t), 24.1 (t). 20.8 (t) 
Stufe3:5-(6-lod-1-oxohexyl)-5,6-dihydro 

PPh 3 /lmidazol/ 
l2/CH 2 CI 2 



HO 





C 17 H 21 N0 3 
287.36 g/mol 



C 17 H 20 INO 2 
397.26 g/mol 



Triphenylphosphin (2.02 g, 7.74 mmol), lod (3.08 g, 12.12 mmol) und Imidazol (0.618 g, 9.08 
mmol) werden in absolutem CH 2 CI 2 (30 mL) 30 Minuten bei 15 °C geruhrt. 

5-(6-Hydroxy-1-oxohexyl)-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-(/]chinolin-2(1H)-on (2.0 g, 6.96 mmol) in wasser- 
freiem CH 2 CI 2 (10 mL) wird innerhalb von 5 Minuten bei dieser Temperatur zugetropft, dann wird 40 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 

Man versetzt mit halbgesattigter Natriumsulfit-Losung (50 mL), trennt die Phasen, extrahiert die waQ-rige 
Phase mit CH 2 CI 2 , wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 100 mL), Wasser (2 
x 100 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 100 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 
100 mL), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und kristallisiert das nach Entfernen des Losungs- 
mittels am Rotationsverdampfer erhaltene Rohprodukt aus Methanol (10 mL) urn. 
Variante A: 

Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie (100 g Kieselgel, Chloroform) gereinigt, wo- 
durch das Produkt in Form hellgelber Kristalle (2.44 g, 88.3 %) erhalten wird. 
Variante B: 

Der Ruckstand wird ein weiteres Mai aus Methanol (10 mL)umkristallisiert, wodurch das Produkt 
in Form hellgelber Kristalle (2.28 g, 82.4 %) erhalten wird. 

1 H NMR (CDCI 3 ): 5 7.70 (s, 2H), 3.72 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.18 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 
7.2 Hz, 2H), 2.80 (t, J - 6.1 Hz. 2H), 2.12-1.61 (m, 6H), 1.57-1.36 (m, 2H); 

13 C NMR (CDCI3): 0_198.7 (s), 174.1 (s), 145.5 (s), 131.2 (s), 127.8 (d), 122.9 (s), 122.3 (d), 119.4 (s), 
38.8 (t), 37.9 (t), 36.0 (t), 33.2 (t), 30.1 (t), 24.0 (t), 23.3 (t), 20.9 (t), 6.6 (t) 




Zu 5-(6-Hydroxy-1-oxohexyl)-5,6-dih^ (1.0 g, 3.48 mmot) 

und N-Ethyldiisopropylamin (560 mg, 4.35 mmol) in wasserfreiem CH 2 CI 2 (10 mL) wird innerhalb von 5 
Minuten Methansulfonsaurechiorid (458 mg, 4.00 mmol) bei 15 °C zugetropft, dann wird zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. 

Man versetzt mit Wasser (20 mL), trennt die Phasen, extrahiert die waflrige Phase mit CH 2 CI 2 (1 x 10 mL), 
wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 10 mL), Wasser (2x 10 rnL), gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonatlosung (2x10 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1x10 mL), trocknet 
(Natriumsulfat/Aktivkohie), filtriert und digeriert das nach Entfernen des Losungsmittels am Rotations- 
verdampfer erhaltene Rohprodukt mit Diisopropyiether (10 mL), wodurch das Produkt in Form hellgelber 
Kristalle (1.17g, 92.2 %) erhalten wird. 

1 H NMR (CDCI 3 ): 5 7.70 (s, 2H), 4.22 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 2.99 (s, 
3H), 2.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.1 7 - 1 .92 (m, 5H), 1 .90 - 1 .64 (m, 4H ), 1 .60 - 1 .37 
(m, 2H); 

13 C NMR (CDCI3): 5JI98.7 (s), 174.2 (s), 145.6 (s), 131.2 (s), 127.8 (d), 123.0 (s), 122.4 (d), 119.5 
(s),69.8 (t), 38.8 (t), 37.8 (t), 37.3 (q), 36.1 (t), 28.9 (t), 25.1 (t), 24.3 (t), 23.7 (t), 20.9 (t) 
Stufe 5: 5-[6-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,1 1 ,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-1 1-yl]-1-oxohexyl]-5,6-dihydro-4A/-pyrroio[3,2,1 - /jf]chinoiin-2(1/7)-on 




397.26 g/mol 542.68 g/mol 



AT-* 

- }pA ~ 

Norgalanthamin (1.13 g, 1.64 mmol), 5-(6-lod-1-oxohexyl)-5,6-dihydrQ-4H-pyrrolo[3,2,1-/)]chinolin- 
2(1H)-on (1.50 g, 3.75 mmol) und N-Ethyldiisopropylamin (1.46 g, 11.3 mmol) werden in absolutem Chlo- 
roform (20 mL) 54 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird durch Saulen- 
chromatographie (200 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96 : 3 : 1) gereinigt, wodurch das 
Produkt als hellgelber Schaum (1 .31 g, 64.3 %) erhalten wird. 

'H NMR (CDCI 3 ): 5 7.63 (s, 2H), 6.68 - 6.46 (m, 2H), 6.00 (d, J = 10.3 Hz, 1H). 5.90 (dd, J = 10.3 Hz, J - 
4 6 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.19-3.96 (m, 2H), 3.75 (s, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 - 3.58 (m. 2H), 3.44 (s, 2H). 
' 3.35 - 2.98 (m, 2H), 2.96 - 6.67 (m, 4H), 2.66 - 2.29 (m, 4H), 2.1 5 - 1 .84 (m, 4H), 1 .82 - 1 .1 1 (m, 6H); 
13 C NMR (CDCI3): 5_199.1 (s), 174.1 (s). 145.6 (s), 145.3 (s), 143.8 (s), 133.0 (s), 131.2 (s), 129.3 (s), 
127.7 (d), 127.4 (d), 126.8 (d), 122.8 (s), 122.3 (d), 121.7 (d), 119.4 (s), 111.0 (d), 88.5 (d), 61.8 (d), 
57.6 (t), 55.7 (q), 51.4 (t), 51.2 (t), 48.2 (s), 38.7 (t), 38.0 (t), 36.0 (t), 32.8 (t), 29.8 (t), 27.1 (t), 26.9 (t), 
24.3 (t), 24.2 (t), 20.8 (t) 



AM* 



Beispiel 128: 

Stufe 1 : 2-[[4-(1-Methyiethoxy)phenyl]methyl]propandisauredimethylester 

COOMe 

Malonsaure- f^COOUe 
dimethylester 
K 2 C0 3 





184.67 g/mo! 280.32 g/mol 



1-(Chlormethyl)-4-(1-methyiethoxy)ben2ol (20.5 g, 111 mmol), Malonsauredimethylester (102.5 g, 
776 mmol) und Kaliumcarbonat (46.5 g, 332 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) werden in absoiutem 
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DMF (250 m!_) 24 Stunden bei 70 °C geruhrt. 

Das Gemisch wird filtriert und der nach Eindampfen des Filtrats am Rotationsverdampfer erhaite- 
ne Ruckstand zwischen Ether (250 mL) und Wasser {250 mL) verteiit. Die organische Phase wird mit 
Wasser (3 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsul- 
fat/Aktivkohle), filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 

Der uberschussige Malonsauredimethylester wird durch Vakuumdestillation (85 °C/15 mbar) 
abgetrennt und das im Ruckstand verbliebene Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation (130 °C/0.001 
mbar) gersinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt als farbioses Ol (23.6 g, 78 %). 
Stufe 2: 4-(1 -Methylethoxy)benzoipropansaure 
COOMe 




COOMe 



KOH 




COOH 



^15^20^5 

280.32 g/mol 



C 12 H 16 0 3 
208.26 g/mol 



2-[[4-(1-Methyiethoxy)phenyI]methy[]-propandisauredimethyiester (23. 6 g, 84.2 mmol) wird in 2 N 
Kaliumhydroxidlosung (15 mL)/Ethanol (25 mL) 18 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 
Der Ethanoi wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, der Ruckstand mit konzentrierter Saizsaure auf 
einen pH von 1 gebracht und mit Ether (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser (6 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (200 mL) gewaschen, getrocknet (Natri- 
umsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Der nach Eindampfen am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand 
wird im Kugelrohr decarboxyliert (140 °C/0.08 mbar) und anschliefiend destilliert (155 °C/0.08 mbar). Auf 
diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (14.4 g, 82 %). 

1 H NMR (CDCl 3 ): 5 7.12 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.50 (Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 2.89 
(t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.9 Hz, 2H). 1 -32 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 

13 C NMR (CDCI 3 ): 178.8 (s), 156.4 (s), 132.1 (s), 129.2 (d), 116.0 (d) t 69.9 (d), 35.8 (t), 29.7 (t), 22.1 (q) 
Stufe 3: 2-Brom-4-methoxy-5-(1-methyIethoxy)-benzolacetonitril 



Alt 




CuH^BrClOa C 12 H l4 BrN0 2 

293.59 g/mol 284.15 g/mol 



1-Brom-2-(chlormethyi)-5-methoxy-4-(1-methylethoxy)benzol (7.00 g, 23.8 mmol) und Kaliumcya- 
nid (1.70 g, 26.1 mmol, frisch vermahlen) werden in absoiutem DMSO (70 mL) 12 Stunden bei Raurn- 
ternperatur geruhrt. 

Das Gemisch wird auf Wasser (700 mL) gegossen, die wafirige Phase mit Ether (3 x 150 mL) 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (5 x 150 mL) und gesattigter Koch- 
salzlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der nach Ein- 
dampfen erhaltene Ruckstand mit Diisopropyiether (15 mL) digeriert. Auf diese Weise erhalt man das 
Produkt in Form farbioser Kristalle (6.46 g, 95 %). 

1 H NMR (CDCI 3 ): 6 7.02 (s, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 4.50 (Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 
1.36 (d, J =6.3 Hz, 6H); 

13 C NMR (CDCi 3 ): 5_150.8 (s) f 147.1 (s), 121.5 (s), 117.3 (s), 116.7(d), 116.3(d), 113.9 (s), 72.1 (d), 56.2 
(q), 24.2 (t), 21.9 (q) 

Stufe 4: 4-(1-Methylethoxy)benzoipropansaure-(1-methyl)ethyiester 

COOH 2-Brompropan/ 
Kaliumcarbonat 



HO 





C 9 H 10 O 3 C 15 H 22 Q 3 
166.18 g/mol 250.34 g/mol 



4-Hydroxybenzolpropansaure (50.0 g, 300 mmof), Kaliumcarbonat (210 g, 1.5 mol, wasserfrei, 
frisch vermahlen) und 2-Brompropan (221 g, 1.8 mol) werden in absoiutem DMF (500 mL) 24 Stunden bei 
60 °C geruhrt 

Die Losung wird filtriert und der nach Eindampfen am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand 
zwischen Ether (500 mL) und 2 N Natronlauge (500 mL) verteilt. Die organische Phase wird mit 2 N 
Natronlauge (2 x 200 mL), Wasser (3 x 500 mL) und gesattigter Kochsaizlosung (200 mL) gewaschen, 
getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Der nach Abdestiliieren des LoSungsmittels am Rota- 
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tionsverdampfer erhaltene Ruckstand wird duroh Kugelrohrdesti.lation (139 - 142 -C/ 0.025 mbar) ge- 
reinigt, wodurch das Produkt als farbloses 6l (70.8 g, 94 %) erhalten wird. 

>H NMR (CDCI 3 ): 6 7,0 (d. J - 9.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J - 9.5 Hz. 2H). 4.99 (Septett , = M iHz, 1H>. ^ 48 
(Septett. J = 6.3 Hz. 1H). 2.87 (t. J - 7.9 Hz. 2H). 2.54 (t. J - 7.9 Hz. 2H). 1 .20 (d. J = 6.3 Hz. 6H). 1 .31 (d. 

^rNM^CDCU): 172.4 (s). 156.2 (s). 132.4 (s). 129.1 (d). 115.8 (d), 69.7 (d). 67.4 (d). 36.4 (t). 30.1 (t). 
22.0 (q), 21.7 (q) 

Stufe 5: 4-(1-Methylethoxy)benzofpropanol t 
1 . Aus 4-(1 -Methyiethoxy)benzoipropansaure 

UAIH, , (f'V"^" 0 " 

*0' 





208.26 g/mol 



C 12 H 18 0 2 
194.28 g/mol 



4-(1-Methylethoxy)benzol P ropansaure (7.57 g. 36.3 mmol) in absolutem THF (80 mL) wird be, 0 
•C zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (4.17 g, 1 10 mmol) in absolutem THF (80 mL) ,n- 
nerhalb von 30 Minuten zugetropft und 1 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Man hydrolysiert mit Wasser (30 mL) und versetzt mit konzentrierter Salzsaure, bis die Losung klar w,rd 
verteilt zwischen Wasser (30 mL) und Ether (60 mL). extrahiert die walkige Phase mit Ether (2 x 20 mL), 
wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 100 mL), Wasser (1 x 10O mL), gesat- 
tigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 100 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 100 mL), trock- 
net (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. 

Nach Abdestillieren des Losungsmitteis am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt ,n Form 

farbloser Kristalle (6.84 g, 97 %). 

2. Aus 4-(1-Methylethoxy)benzolpropansaure-(1-methyl)ethylester 



LiAIH 4 , ir^T^OH 





C 15 H 22°3 

250.34 g/moi 



C 12 H 18 0 2 
194.28 g/mol 



A3D 

- -ipd - 

4-(1-Methylethoxy)benzo!propansaure-(1-methyl)ethyiester (10.0 g, 39.9 mmol) in absolutem THF (100 
mL) wird bei 0 °C zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (3.04 g, 80 mmol) in absolutem THF 
(100 mL) innerhalb von 30 Minuten zugetropft und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Man hydrolysiert mit Wasser (30 mL) und versetzt mit konzentrierter Saizsaure, bis die Losung 
kiar wird, verteilt zwischen Wasser (30 mL) und Ether (60 mL), extrahiert die waRrige Phase mit Ether (2 
x 20 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Saizsaure (3 x 100 mL), Wasser (1 x 100 
mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung (2 x 100 mL) und gesattigter Kochsaiziosung (1 x 100 
mL), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und fiitriert. 

Nach Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt in Form 
farbloser Kristalle (7.04 g, 99 %). 

1 H NMR (CDCl 3 ): 5 7.10 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.50 (Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 3.68 
(t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2:0 (b ( 1 H), 1 .93 - 1 .78 (m, 2H), 1.32 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 
13 C NMR (CDCI3): 155.9 (s), 133.7 (s), 129.2 (d) p 115.9 (d) t 69.9 (d), 62.0 (t), 34.3 (t), 31.1 (t), 22.0 (q) 

Stufe 6: 1-(3-lodpropyl)-4-(1-methylethoxy)benzol 

l 2 /PPh 3 / 
Imidazo! 

194.28 g/mol 304.17 g/mo! 




Triphenylphosphin (13.1 g, 49.9 mmol), lod (19.9 g, 78.4 mmol) und imidazol (4.0 g, 58.8 mmol) 
werden in absolutem CH 2 Cl 2 (250 mL) 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Man tropft bei 15 °C 4-(1- 
Methyiethoxy)benzolpropanol (8.74 g, 45.0 mmol) in CH 2 CI 2 (100 mL) zu und ruhrt 12 Stunden bei Raum- 
temperatur. 

Man verteilt zwischen Wasser (300 mL) und CH 2 CI 2 (150 mL), extrahiert die wafkige Phase mit 
CH 2 Cl 2 (2 x 50 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (1 x 200 mL), halbgesattigter 
Kupfer(ll)sulfat-L6sung (2 x 200 mL), Wasser (1 x 200 mL), zehnprozentiger Natrtumsulfitlosung (1 x 200 
mL), gesattigter Kochsaiziosung (1 x 200 mL), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), fiitriert und nimmt den 
nach Eindampfen am Rotationsverdampfer erhaltenen Ruckstand in Diisopropylether (200 mL) auf. Man 
filtriert und reiniat den aus dem Filtrat nach Abziehen des L osungsmittels a m Rotation sverdampf er erhal- 
tenen Ruckstand durch Saulenchromatographie (900 g Kieselgel; Petrolether : Essigsaureethylester = 95 
: 5). Auf diese Weise erhalt man das Produkt ais farbloses 6l (10.9 g, 79 %). 
1 H NMR (CDCI3): 5 7.1 1 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 

4.53 (Septett, J = 6.3 Hz, 1H) ( 3.18 (t, J =7.9 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.10 (Quintett, J = 7.9 Hz, 
2H), 1 .35 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 

13 C NMR (CDCI3): 156.2 (s),"132.2 (s), 129.4 (d), 115.9 (d), 69.8 (d) f 35.2 (t), 35.0 (t), 22.1 (q), 6.5 (t) 
Stufe 7: a-[2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenyl]4-(1-methylethoxy)-benzolpentannitril 




Zu einer Losung von Diisopropylamin (3.55 g, 35.08 mmol) in absolutem THF (50 mL) w.rd n- 
Butlylithium (12.7 mL, 27.5 mmol, 2.2 M in Hexan) innerhalb von 15 Minuten bei einer Temperatur von - 
78 C -zugegeben. dann wird das Gemisch auf - 30 °C erwarmt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 

9enJhrt 'Die Losung wird auf - 78 °C abgekuhlt. mit 2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)-benzolac e toni- 
tril (7 94 g 27 9 mmol) in absolutem THF (100 mL) versetzt, 20 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt, 
auf Raumtemperatur erwarmt und eine weitere Stunde geruhrt. Das Gemisch wird auf - 78 °C gekuhlt, 
danach wird H3-lod P ropyl)^1-methylethoxy)benzol (8.50 g, 27.9 mmol) in absolutem THF (50 mL) 
innerhalb von 15 Minuten zugetropft und das Gemisch 45 Minuten geruhrt. 

Man versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung (50 mL) und erwarmt auf Raumtemperatur. 
Der nach Eindampfen erhaltene Ruckstand wird zwischen 2 N Salzsaure (200 mL) und Ether (200 mL) 
verteilt Die walirige Phase wird mit Ether (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser (3 x 200 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 200 mL) und gesatt.g- 
ter Kochsalzlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der nach 
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer verbleibende Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch (1000 g Kieselgel, Petrolether : Essigsaureethylester = 98 : 2) gereinigt. So erhalt man das Pro- 
dukt als farbloses Ol (1 1 .46 g, 71 %). 

Stufe8:a-[2-Brom-4-methox y -5-(1-methylethoxy)phenylH-(1-methylethoxy)-benzolpentansauream l d 



CONH, 




KOH 




C 24 H 30 BrNO 3 
460.42 g/mol 



C 24 H 32 BrN0 4 



478.43 g/mol 



oc cc co rtooo o t> n 

J CO OO o c © o no 

5 CO CO rifJOO OO n 

a or b c o o ott o o 

^ c p o o e i; ^ 

PO CO OO OOB OO r f- 



4 J2, 

a-t2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenyl]-4-(1-methylethoxy)benzolpentannitril (30.0 g, 
65.2 mmol) in Ethanol (600 mL) wird mit Kaliumhydroxid (60.0 g, 1 .07 mol) in Wasser (100 mL) versetzt 
und 6 Stunden bei Siedetemperatur geruht. 

Der nach Eindampfen erhaltene Ruckstand wird zwischen 2 N Salzsaure (200 mL) und Ether (300 
mL) verteilt. Die walirige Phase wird mit Ether (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser (3 x 200 mL). gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 200 mL) und gesattig- 
ter Kochsalzlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der nach 
Entfernen des Losungsmittels verbleibende Ruckstand saulenchromatographisch (1000 g Kieselget, 
Petrolether : Ether = ) : 2) gereinigt. Die hoherlaufende Fraktion wird in absolutem t CH 2 CI 2 (100 mL) 
aufgenommen, bei 0 °C mit Oxalsauredichlorid (3 mL) und einem Tropfen DMF versetzt und zwei Stun- 
den geruhrt. Der nach Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird in 
absolutem THF (100 mL) suspendiert, worauf 2 Stunden Ammoniak unter die Oberflache eingeleitet 
werden. 

Das Gemisch wird filtriert und der nach Eindampfen erhalteneRiickstand zwischen Wasser (100 
mL) und Ether (100 mL) verteilt. Die walirige Phase wird mit Ether (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 200 mL) 
gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) getrocknet.filtriert, und der nach Eindampfen erhaltene 
Ruckstand mit der durch Saulenchromatographie erhaltenen tieferlaufenden Fraktion vereinigt, unter 
Diisopropylether kristallisiert und mit Diisopropylether (100 mL) digeriert. Auf diese Weise erhalt man das 
Produkt in Form farbloser Kristalle (26.0 g, 83.5 %). 

NMR (CDCI,): 5 7.01 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.98 (s. 1H), 6.92 (s. 1H). 6.75 (d, J =8.9 Hz, 2H). 5.98 (b, 
1H), 5.52 (b, 1H), 4.47 (Septett, J = 6.3 Hz, 2H), 3.91 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.74 - 2.40 (m, 2H), 
2 22 - 2 00 (m, 1 H), 1 .91 - 1 .36 (m, 3H), 1 .35 - 1 .22 (m, 6H); 

"C NMR (CDCI 3 ): 175.2 (s), 155.8 (s). 149.9 (s), 147.0 (s), 133.9 (s), 130.8 (s), 129.1 (d), 115.7 (d), 
' 114.8 (d), 114.7 (d), 71.4 (d), 69.7 (d), 56.0 (q), 49.7 (d), 34.6 (t), 31.9 (t), 29.1 (t), 22.0 (q), 21.8 (q), 21.7 
(q) Stufe 9: a-[2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl]-4-hydroxybenzolpentansaureamid 



CONH, 




.CONH, 



BCI, 




C 24 H 32 BrN0 4 
478.43 q/ mol 



C 18 H 20 BrNO 4 



394.27 g/mol 



a-[2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)phenylH-(1-methylethoxy)benzolpentansaureamid 
(24.0 g, 50.2 mmol) in absolutem CH 2 CI 2 (300 mL) werden bei - 78 °C mit Bortrichlorid (150 mL, 150 
mmol, 1 M in CH 2 CI 2 ) versetzt und vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Wasser (200 mL) wird zugetropft und die organische Phase am Rotationsverdampfer entfernt. Die 
ausgefallenen Kristalle werden mit Wasser (6 x 200 mL) digeriert, wodurch das Produkt in Form farbloser 



All 



Kristalle erhalten wird (19.8 g, quant.). 

Stufe 10: 1-Brom-4a,5,9,10,1 1 ,12-hexahydro-3-metho>cy-6-oxa-6H-benzo[a]cyclohepta[h/lbenzofuran-12- 
carbonsaureamid 



CONH, 




K 3 [Fe(CN)6] 




Br CONH, 



C 18 H 20 BrNO 4 



394.27 g/mol 



C 18 H 18 BrN0 4 
392.25 g/mol 



a-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-hydroxybenzo!pentansaureamid (3.00 g, 7.61 mmol) 
wird in Chloroform (300 mL) suspendiert und mit einer Losung von Kaliumhexacyanoferrat(lll) (13.2 g, 
40.0 mmol) in Kaliumcarbonatlosung (75 mL, zehnprozentig) versetzt. 

Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 Minuten heftig geruhrt und uber Hyflo filtriert. Die 
waBrige Phase wird mit Chloroform (2 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden 
mit 2N Salzsaure (2 x 100 mL), Wasser (2 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 150 mL) ge- 
waschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und das nach Eindampfen des Losungsmittels erhaltene 
Rohprodukt uber Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethylester) gereinigt. Auf diese 
Weise erhalt man das Produkt als Gemisch aus zwei diastereonneren Enantiomerenpaaren, wobei das 
tieferlaufende zum hoherlaufenden isomerisiert. 

Durch Saulenchromatographie (Chloroform : Methanol = 96 : 4) erhalt man das Enantiorneren- 
paar mit dem hoheren Rf-Wert in Form farbloser Kristalle (0.24 g, 8 % d. Th.). 

NMR (DMSO-d 6 ): 5 7.57 (s, 1H), 7.48 (d, J = 14.5 Hz, 1 H). 7.14 (s, 2H), 5.89 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.66 
(s 1H), 4.32 (s, 1 H), 4.01 (q, J = 7.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.02 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 2.79 (d, J = 19.6 Hz, 
1H) 2 52 (d J = 16.5 Hz, 1H). 2.16 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 1.96-1.67 (m, 2H), 1.14 (t, J =7.7 Hz, 1H) 
13C NMR (DMSO-d 6 ): 5 195.6 (s), 174.6 (s), 149.5 (d), 147.9 (s), 144.4 (s), 133.6 (s), 130.6 (s), 126.5 (d), 
117.5(s). 117.1 (d), 88.4 (d), 56.8 (q), 52.1 (s), 51.6 (d), 37.9 (t), 36.6 (t), 33.3 (t), 21.5 (t) 
Stufe 11: (6R)-1-Brom-4a,5,9,10,1 1 ,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyclohepta[/i/]ben- 

zofuran-1 2-carbonsaureamid 

i ri i i °" 

- t-Seleetride O. 




Br CONH, 




Br CONH 



C 1B H l8 BrN0 4 
392.25 g/mol 



C 18 H 20 BrNO 4 



394.27 g/mol 



AM 

- i^i - 

Zu einer Suspension von i-Brom^a,5,9,10,11.12-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H-benzo[a]cy- 
clohepta[hi]benzofuran-12-carbonsaureamid (600 mg. 1.52 mmol) in absolutem THF (5 mL) wird bei 0 °C 
L-Selectride® (4.6 mL, 4.6 mmol, 1 M in THF) innerhalb von 15 Minuten zugegeben und das Gemisch 12 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man hydrolysiert mit Wasser (3 mL) und verteilt zwischen Wasser 
(10 mL) und Essigsaureethylester (10 mL), extrahiert die waGrige Phase mit Essigsaureethylester (3x5 
mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit 1 N Salzsaure (3 x 10 mL), Wasser (2 x 10 mL), 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 10 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1x10 mL). 
trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und reinigt das nach Abdestillieren desLosungsmittels erhalte- 
ne Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethylester). Auf diese Weise 
erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (798 mg, 83 %). 

NMR(CDCI 3 /DMSO-d 6 )-. 5 6.97 (s, 1H). 6.79 (b, 1H), 6.49 (b, 1H), 6.12 (d. J = 11.4 Hz, 1H), 5.83 (dd, J 
= 11.4 Hz, J - 5.1 Hz, 1H), 4.42 (s, 1H), 4.31 - 4.21 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.42 - 3.18 (m, 2H), 2.68 - 2.29 
(m, 2H), 2.14 -1.38 (m, 5H); 

13 C NMR (CDCI 3 /DMSO-d 6 ): 6 173.4 (s), 146.3 (s), 143.6 (s), 134.2 (s), 128.8 (d), 128.6 (d), 126.8 (s), 
116.1 (s), 115.6 (d), 87.1 (d), 60.1 (q), 55.6 (d), 50.1 (s), 49.5 (d), 37.5 (t), 31.0 (t), 29.8 (t), 20.3 (t) 
Stufe 12: (6R)-10-Amino-1-brom-4a,5, 9,10,11,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyclo- 

hepta[rj/]benzofura n-6-ol 





OH 



PIFA 



Br CONH 2 Br NH 2 



C 18 H 20 BrNO 4 C 17 H 21 N0 3 
394.27 g/mol 367.27 g/mol 



Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol (300 mg, 0.76 mmol) wird Acetonitril (1.5 mL, HPLC-Qualitat) gelost 
und mit Wasser (1.5 mL, HPLC-Qualitat) versetzt. Danach wird (6R)-1-Brom-4a,5,9,10,11,12-hexahydro- 
3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyclohepta[r7/]benzofuran-12-carbonsaureamid (338 mg, 0.76 mmol) 
innerhalb von 2 Stunden in Substanz zugegeben und das Gemisch 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, der Riickstand in Chloroform (5 

mL) aufgenommen, filWerHInd"^ 

Ammoniak = 96 : 3 : 1) gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (161 

mg, 58 %). 

1 H NMR (MeOH-d 4 ): 5 7.08 (s, 1 H), 6.41 (d, J = 14.5 Hz, 1 H), 5.8883 (dd, J = 14.5 Hz, J = 5.1 Hz, 1 H), 
4.72 (s, 1H), 4.58 (s, 1H),4.13(t, J= 3.6 Hz. 1H), 3.82 (s, 3H), 2.49 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.45-2.07 (m, 
4H), 1.92- 1.58 (m, 4H); 

"C NMR (MeOH-d,): 5 147.2 (s), 144.7 (s), 134.5 (s), 133.3 (s), 130.9 (d), 126.4 (d), 116.6 (d). 115.5 (s), 
87.8 (d), 61.2 (d), 57.3 (q), 54.0 (d), 48.6 (s), 38.3 (t), 35.2 (t), 30.1 (t), 17.9 (t) 

Stufe 13: (6R)-10-Amino-4a, 59,10,1 1,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyclohepta[r;/]ben- 




Herstellung der Kupfer-Zink-Legierung 

Zinkpulver (500 mg) und Kupfer(!)iodid (500 mg) werden unter Argon in Wasser (4 mL) und Etha- 
nol (4 mL) 45 Minuten im Ultraschallbad behandelt. 
Debromierung 

(6R)-1 0-Amino-1 -brom-4a,5,9, 10,11,1 2-hexahydro-3-methoxy-6~hydroxy-6H-benzo[a]cyclohep- 
ta[h/]benzofuran-6-ol (70 mg, 0.19 mmol) und Calciumchlorid (300 mg, 2.7 mmol) werden in Substanz zu 
der entstandenen schwarzen Suspension zugegeben und das Gemisch 5 Stunden bei Siedetemperatur 
geruhrt. Man versetzt mit konzentrierter wafkiger Ammoniakiosung (1 mL), entfernt das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer, nimmt den Ruckstand in Chloroform (15 mL) auf, filtriert und reinigtden nach Ein- 
dampfen des Filtrats am Rotationsverdampfer erhaltenen Ruckstand durch Sauienchromatographie (30 g 
Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96 : 3 : 1). Auf diese Weise erhalt man das Produkt in 
Form farbloser Kristalle (42 mg, 78 %). 

1 H NMR(CDCI 3 ): 6 6.81 -6.61 (m, 3H), 6.97 (dd, J = 14 Hz, J =4 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.24 
(t, J = 3Hz, 1H), 3.85 (s, 3H) f 2.63 (dd, J = 17 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2.40 (q, J = 15 Hz, 1H) f 2.19 - 2.08 (m, 
1 H), 2.02 (dd, J = 18 Hz, J = 4 Hz, 1 H), 1 .97 - 1 .52 (m, 9 H) 

13 C NMR (CDCI 3 ): 5 145.4 (s), 143.2 (s), 134.1 (s), 132.6 (s), 129.9 (d), 125.4 (d) f 121.9 (d), 109.9 (d), 

87.7 (d), 61.1 (d), 54.8 (q), 48.5 (s), 37.0 (t), 34.4 (t), 29.0 (t), 25.8 (t), 16.9 (t) 

B_ej^pi^jJ-30i 

Anmerkung: Diverse Galanthaminiumsalze (iodid, triflat ect.) sind in der Lit. bekannt, allerdings auf ande- 
rem Weg und in wesentlich schlechterer Ausbeute hergestellt. Das Bromid ist neu. Der Wert dieser Vor- 
schrift iiegt auch darin, dass dadurch deuterierte bzw. tritierte Galanthamin-derivate hersteilbar sind. 
Stufe 1 : (4aS,6R,8aS)-4a J 5 J 9 I 10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 1-methyl-6H-benzofuro- [3a,3,2- 
efl[2]benzazepinium, Bromid, Galanthaminiumbromid (HM 407) 




Eine Losung von Galanthamin (5.0 g, 17.40 mmol) und N-Brom-succinimid (3.06 g, 17.40 mmoi) 
in absolutem Chloroform (250 mL) wurde fur 60 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Chloroform (dreimal je 50 mL) und mit Diethylether 
(zweimal je 50 mL) gewaschen und bei 50°C/50 mbar getrocknet. Es wurden 5.91 g (93 % d. Th.) an 
Produkt erhalten. 

DC: CHCi 3 : MeOH/NH3 (9:1 ) Rf = 0.05 
SchmfL:216-219 0 C 

*H NMR (CDCU): 9.10 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.92 (dd, J = 10.3, 4.5 
Hz, 1H), 5.73 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.74 (b, 1H), 4.11 (m, 2H) f 3.94 (s, 3H) f 3.79 (s, 3H), 2.42-2.28 (m, 
1H), 2.18-2.06 (m, 3H); 

13 C NMR (CDCI 3 ): 167.3 (s), 151.3 (s), 146.2 (s), 136.9 (s), 133.0(d), 129.8(d), 126.4(d), 115.0 (s), 
112.9 (d), 87.0 (d), 58.9 (d), 56.4 (q), 54.0 (t), 51.5 (q), 45.9 (s), 31.1 (t), 29.7 (t). 
Stufe 2a: (4aS ( 6R,8aSHa ( 5,9J0,11,12-Hexahydro-3-methoxy-11-rnethyl-6H-benzofurot3a I 3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol, Galanthamin (HM 424) 



OH OH 




CH 3 „ 



HM 407 HM 424 

[366.26] [287.36] 
C 17 H 20 NO 3 Br C 17 H 21 NQ 3 



A2> 



6 - 



Zu einer Suspension von Galanthaminiumbromid HM 407 (1.0 g. 2.73 mmol) in absolutem Tetra- 
hydrofuran (50 mL) wurde Lithiumaluminiumhydrid (104 mg. 2.73 mmol) hinzugefugt und fur 3 Stunden 
be- Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde uberschussiges Lithiumaluminiumhydrid nut Ethylacetat 
vernichtet mil Wasser (49 mg, 2.73 mmol) zur Bildung eines filtrierbaren Niederschlags zugegeben. und 
gefallt Das enstandene Al 2 0 3 wurde abfiltriert, das Filtrat uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs- 
mittel am Rotavapor entfernt. Es wurden 750 mg (96 % d. Th.) an Galanthamin als weider Schaum erhal- 
ten. 

D_ClCHCI 3 :MeOH/NH 3 (9:1) t 

M NMR (CDCI 3 ): '6.66-6.58 (m, 2H). 6.08-5.94 (m, 2H). 4.58 (b, 1 H). 4.15 (b, 1 H). 4.06 (d, J = 15.2 Hz, 
1H) 3 78 (s, 3H). 3.66 (d. J = 15.2 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 14.4, 2.2, 1.9 Hz, 1H). 3.05 (ddd, J = 14.9, 3.1. 
3.1 Hz, 1H), 2.68 (ddd. J = 15.7, 1 .8, 1 .8, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.15-1 .90 (m. 2H). 1 .55 (ddd, J = 13.7, 4.1 . 

«C NMR^CDCU: 145.8 (s), 144.1 (s), 133.1 (s). 129.2 (s), 127.6 (d), 126.8 (d), 122.1 (d), 111.1 (d). 88.7 
(d) 62 0 (d), 60.4 (t), 55.8 (q). 53.7 (t), 48.2 (s), 41.9 (q), 33.4 (t), 29.9 (t). 

Stufe 2b: (4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,1 1 -Pentahydro-1 2-deutero-3-methoxy-1 1-methyl-6H-benzofuro- 
[3a 3 2-ef][2]benzazepin-6-ol, 12-Deuterogalanthamin (HM 427) 
_DtL -QH- 




HM 407 

[366.26] 
C 17 H 20 NO 3 Br 



HM 427 

[288.37] 
C 17 H 20 NO 3 D 



Zu einer Suspension von Galanthaminiumbromid HM 407 (250 mg, 0.683 mmol) in absolutem 
T°trahydrofuran (15 mL) wurde Lithiumaluminiumdeuterid (28 mg, 0.68 mmol) hinzugefugt und fur 3 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde uberschussiges Lithiumaluminiumdeuterid mit Ethylacetat 
vemichtet und mit Deuteriumoxid (12 mg, 0.68 mmol) AI2Q3 gefallt. Das enstandene AI2D3 wurde abfiltnert, 
das Filtrat uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Es wurden 100 mg 
(51% d. Th.) an HM 427 als weiBer Schaum erharteri. 
QC; CHCl 3 : MeOH/NH 3 (9:1) 

ifcU^iMBiCDCls): 6.66-6.58 (m, 2H), 6.08-5.94 (m. 2H), 4.58 (b, 1H), 4.14 (b, 1H), 4.06 (d, J = 15.2 Hz, 
0 5H) 3 78 (s, 3H), 3.66 (d, J = 15.2 Hz. 0.5H), 3.25 (ddd, J = 14.4, 2.2, 1.9 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J = 14.9, 
3.1, 3.1 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 15.7, 1.8, 1.8. 1H), 2.40 (s, 3H), 2.15-1.90 (m, 2H), 1.55 (ddd, J = 13.7, 
4 1, 2.0 Hz, 1H); 

-C NMR (CDCI 3 ): 145.8 (s). 144.1 (s), 133.1 (s), 129.2 (s), 127.6 (d), 126.8 (d). 122.1 und 122.0 (d), 
111.1 (d). 88.7 (d). 62.0 (d), 60.4 (t). 55.8 (q), 53.8 und 53.7 (t), 48.2 (s). 42.1 und 41.9 (q), 33.8 und 33.7 



- ^1 - 

(t), 29.9 (t) 

LC/MS: 30*2.1 mm Zorbax SB C18 3pm, 40% MeOH fur 2 Min. auf 100% @ 10 Min. fur 10 Min; Rest H20 
bei 0.5 ml/Min, UV 210, 250, 280 und 310 nm, ein einziger Peak (RT ca. 6.0 min). PI-MS m/z 289 ([M+H]+), 
271 ([M+H-H z O]+). NI-MS m/z 287 ([M-H]-), 269 ([M-H-H 2 0]-). 

Beispiel 131: 




C 16 H 19 N0 3 C l5 H 17 N0 3 
273.33 g/mol 259.31 g/mol 



Eine Losung von Norgalanthamin (1.0 g, 3.66 mmol) in 40 ml absolutem THF wird bei Raum- 
temperatur mit 17 ml L-Selectrid R (1 M in THF) versetzt und 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Man kiihlt auf Raumtemperatur ab, versetzt mit Essigsaureethylester (20 ml), dann mit Wasser (100 
ml) und trennt die Phasen. Die organische Phase wird mit Wasser (4 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten 
wafirigen Phasen mit Essigsaureethylester (2 x 20 ml) extrahiert und der nach Eindampfen verbliebene 
Ruckstand uber Saulenchromatographie (100 g) Kieselgel, Chloroform : Ammoniak = 90 :9 : 1) gereinigt und 
unter Aceton kristallisiert. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (0.78 g, 
82.3%). 

1 H NMR (DMSO-d 6 ): o 6.52-6.37 (m, 2H), 6.03 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 10.3 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 
4.43 (s, 1H),4.09 (s, 1H), 3.90 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.25-2.92 (m, 2H), 2.24-2.90 (m, 
2H), 2.39(d, J = 14 Hz, 2H); 

13 C NMR (DMSO-d 6 ): 6 145.6 (s), 140.4 (s), 133.0 (s), 132.3 (s), 127.7 (d), 127.6 (d), 119.6 (d), 114.8 (d) t 
86.5 (d), 60.1 (d), 53.1 (t), 48.3 (s), 46.6 (t), 40.2 (t), 30.8 (t) 

Beispiel 132: 

(4a,S,6R,8aS)-4a,5 ) 9, 10,11,1 2-hexahydro-3-methyi-6H-benzofurot3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 



3^8 




(4aS 6R 8aS)-4a,5,9,10,1 1 ,1 2-hexahydro-3-trifluormethylsulfonyloxy-6H-benzof U ro[3a,3,2-ef[2]ben- 
zazepin-6-ol (200 mg, 0.49 mmol), Tetramethylstannan (106 mg, 0.59 mmol). wasserfreies Lithiumchiorid (62 
mg 1 .47 mmol) und Tetrakistriphenylphosphinpalladium (28 mg, 0.025 mmol, 0.05 Aquivalente) werden in 
absolutem DMF (3 ml) 24 Stunden bei 100°C geruhrt. Man verteilt zwischen Wasser (20 ml) und Ess- 
igsaureethylester (30 ml), extrahiert, die walirige Phase mil Essigsaureethylester (5 x 30 ml), wascht die 
vereinigten, organischen Phasen mit Wasser (3 x 10 ml) und gesattigter Kochsalzlosung (15 m!) und rein.gt 
den nach Eindampfen erhaltenen RQckstand durch Saulenchromatographie (20 g Kieseigel, Chloroform : 
Methanol : Ammoniak = 96 : 3 : 1). Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Knstalle (102 
mg, 77%). 

1 H NMR (CDCL 3 ): 6 6.90 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 6.46 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 11.5 Hz, 1 H), 6.00 (dd, J 
= 8 5 Hz J = 5.2 Hz, 1H), 4.54 (s, 1H). 4.13 (s, 1H), 4.1 1 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.70 (d, J - 16.5 Hz, 1H), 3.30 
(t, J = 12.7 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 12.7 Hz), 2.66 (dd. J = 15.2 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 
2.17-2.00 (m, 2H), 1.57 (dd, J = 13.3 Hz, J = 5.0 Hz, 1H); 

«C NMR (CDCI 3 ): 5 1 56.4 (s), 135.3 (s), 131 .6 (s), 130.1 (d), 127.7 (d), 127.6 (d). 122.0 (d), 1 19.8 (s), 88.1 
(d), 62.7 (d), 61 .3 (t), 54.2 (t), 48.5 (s), 42.4 (d), 33.9 (t), 30.4 (t), 15.3 (q). 



Bei spiel 133 jji^o 
Stufe 1 6-Acetyloxyhexansaurechlorid 



ft o 




1 NaOH 

2. Ac 2 0 

3. SOCl, 






C 6 H 10 O 2 C 8 H 13 ClO : 
114!15 g/mol 192.64 g/mol 

Natriumhydroxid (frisch gemahlen, 25.2 g, 631 mmol) wird in wasserfreiem Methanol (250 
mL) gelost, dann wird bei Raumtemperatur Oxepa.n-2-on (60 g, 525 mmol) zugegeben und 12 
Stunden bei Siedetemperatur geriihrt. 

Das Gemisch wird in Ether (1000 mL) suspendiert, der Niederschlag abfiltriert und 
gewichtskonstant getrocknet (40 °C/50 mbar). 

Der Feststoff wird in Essigsaureanhydrid (250 mL) suspendiert und 12 Stunden bei 60 °C 
geriihrt, danach wird iiberschussiger Essigsaureanhydrid im Vakuum abdestilliert und der 
Riickstand auf Eis (300 g) gegossen. Die Phasen werden getrennt und die waGrige Phase mit 
Ether extrahiert (3 x 300 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 
200 mL) und gesattigter Kochsalzlfisung (2 x 200 mL) gewaschen, getrocknet 
(Natnumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der nach Abziehen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer erhaltene Riickstand in Thionylchlorid (150 mL) aufgenommen, mit 
katalytischen Mengen DMF versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Oberschilssiges Thionylchlorid wird bei Normaldruck abdestilliert, der Ruckstand wird 
destillativ gereinigt (91 °C/\ mbar), wodurch das Produkt als farbloses Ol (68.7 g, 56 %) 
erhalteii wird. 

'H NMR (CDC1,): 5 3.97 (t. J = 1 1 .0 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 1 1.4 Hz, 2H), 1 .95 (s. 3K), 1.77 - 



1.47(m,4H), 1.47- 1.22 (m,2H); " "~ "~ " " 

15 C NMR (CDCb): 5 173.3 (s), 170.7 (s), 63.7 (t), 46.6 (t), 27.9 (t). 24.6 (t), 24.4 (t). 20.6 (q) 



Beispiel 133 yftf A 

Stufe2 5-(6-Acetyloxy-l-o X ohe X yl)-5,6-dihydro-4^-pyrrolo[3,2,l- 
z/]chinolin-2(lH)-on 



6-Acetoxyhexan- 
saurechiorid/AICIj o 

*~ JL 





173.22 g/mol 



C 19 H 2J N0 4 

329.40 g/mol 



Zu emer Suspense von wasserfre.em Aluminiumchlorid (61.5 g, 461.6 mmol) m absolute 
CH 2 C1, (500 bL) wird 6-Acetyloxyhexansaurechlond (16.7 g, 86.6 mmol) in absolute 
CH 2 Ch (50 mL) be, 0 °C innerhalb von 10 Minuten zugetropft und 15 Minuten bet dieser 
Temperatur gertihrt. 

5 6 .Dihyd,o-4«-pyrro 1 o[3,2,l- ! ,]chinolin-2(l«)-on (10.0 g, 57.7 mmol) » absolutem CftCl, 
O00 mL) wird innerhalb von 15 Minuten bei 0 «C zugetropft, dann wtrd auf Siedetemperatur 
ernitz. und 30 Mtnuten geruhrt. Man kuhlt auf 0 «C ab, hydrolysiertm.t Ei S und verte.lt 
zwischen Wasser (300 mL) und CH 2 C1 2 (100 mL). Die waBrige Phase wird m,t CftCl, (2 x 
,00 mL, extrahiert. d,e vereimgten organischen Phasen werden mit 2 N Salzsaure (2 x 250 
mL ) Wasser (2 x 250 mL). halbkonzentrierter walkiger Na,CO=-L6sung (2 x 250 m L), 
konzentnerter waBriger Na,CO ! -L6sun g (2 x 250 mL) und konzentrierter KochsalzWsung (1 x 
250 mL) gewaschen, ge,roeknet(Natrium S ulfatfAlctivkoMe) und das Losungsm.ttel an, 
Rotationsverdampfer entfernt. 

Nach dem UmkristalHsieren aus Methanol (1 50 mL) erhalt man das Produkt in Form 
hellgelber Kristalle (14.3 g, 75.5 %). 

•H NMR (CDCh): 8 7.72 (s, 2H). 4.06 ft ./ - 6 : 5 Hz, 2H), 3.72 (t, J - 5.7 Hz, 2H), 3.54 (s, 
2H), 2.90 ft ,-7.0 Hz, 2H), 2.80 (t, J - 6.0 Hz, 2H), 2.09 - 1 .93 (m, 5H), 1 .85 - 1 . 56 (m, 
4H), 1.50 - 1.30 (m,2H); 

-CNMRICDCWo 198.9<s), 174.2 «. 171.1(.X M5.5M. 131.3 M. 1»-«C<0. ^ «. 
122.4 (d),l 19.5 (s), 64.3 (.). 38.9 (t), 38.0 (t), 36.1 (.), 28.5 (.), 25.7 (,), 24.4 (.), 24.1 («), 2, .0 
(ft). 20.9 (t) 



co- oo n 6 o>oo oo 



:ispiel 133 4^2/ 
Stufe 3 5-(6-Hydroxy-l-oxohexyl)-5,6-dihydro-4//-pyrrolo[3,2,l 
i/]chinolin-2(l/f)-on 




TosOH/EtOH 





C 19 H 23 N0 4 
329.40 g/mol 



C 17 H 21 NOj 
287.36 g/mol 



5<6-Acetyloxy-l-oxohex^l)-5,6-dil^ ( 10 -° & 30 6 

mmol) wird in wasserfreiem Ethanol (150 mL) suspendiert, mit katalytischen Mengen 4- 
Methylbenzolsulfonsauremonohydrat versetzt und ffinf Stunden bei Siedetemperatur geriihrt. 
Das LSsungsmittelvolumen wird auf ein Drittel eingeengt und das Produkt in Form hellgelber 
Nadeln (8.22 g, 93.5 %) durch Kristallisation bei - 20 °C gewonnen. 

! H NMR (CDC!:,): 5 7.67 (s, 2H), 3.80 - 3.52 (m, 4H), 3.48 (s, 2H), 2.97 - 2.66 (m, 4H), 2.08 
- 1 .86 (m, 2H), 1 .82 - 1 .26 (m, 6H); 

13 CNMR(CDC1 3 ):6 199.3 (s), 174.2 (s), 145.4 (s), 13 1.2 (s), 127.8(d), 122.8 (s), 122.3 (d), 
119.4 (s), 62.3 (t), 38.7 (t), 38.0 (t), 36.0 (t), 32.3 (t), 25.4 (t), 24.3 (t), 24.1 (t), 20.8 (t) 



Beispiel 133 AH2 
Stufe4 5-(6-Iod-l-oxohexyl)-5,6-dihydro-4/f-pyrroIo[3,2,l-?/]chinolin- 
2(ltf)-on 




PPhj/lmidazol/ 
l 2 /CH 2 CI 2 




C 17 H 21 N0 3 
287 36 g/mol 



C 17 H 20 INO 2 
397.26 g/mol 



Triphenylphosphin (2.02 g, 7.74 mmol), Iod (3.08 g, 12.12 mmol) und Imidazol (0.6 18 g, 9.08 
mmol) werden in absolutem CH 2 C1 2 (30 mL) 30 Minuten bei 1 5 °C gertihrt. 
5-(6-Hydroxy-l-oxohexyl)-5,6-dihydro-4//-pyrrolo[3,2J-v]chinolin-2(l/0-on ( 2 '° & 6 96 
mmol) in wasserfreiem CHjCl: (10 mL) wird innerhalb von 5 Minuten bei dieser Temperatur 
zugetropft, dann wird 40 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 

Man versetzt mit halbgesattigter Natriumsulfit-Losung (50 mL), trennt die Phasen, extrahiert 
die wafirige Phase mit CFI 2 C1 2 , wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2N Salzsaure 
(3 x 100 mL), Wasser (2 x 100 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 100 
mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 100 mL), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), 
filtnert und kristallisiert das nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer 
erhaltene Rohprodukt aus Methanol (10 mL) um. 



Variante A: 

Der Riickstand wird durch Saulenchromatographie (100 g Kieselgel, Chloroform) g< 
wodureh das Produkt in Form hellgelber Kristalle (2.44 g, 88.3 %) erhalten wird. 



Variante B: ~ 

Der Riickstand wird ein weiteres Mai aus Methanol (10 mL)umkristallisiert, wodureh 
Produkt in Form hellgelber Kristalle (2.28 g, 82.4 %) erhalten wird. 



Beispiel 1.33 



:"i C'j-.OO Unrxeii 10.39:32 0o oo oo oooo oo 

o o c oo oc c t: 

O C C O t> O OCC CC 

™ e t»o oo oo ooo oo 



l H NMR (CDCh): 5 7.70 (s. 2H), 3.72 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.18 (t, J = 6.9 Hz, 
2H), 2.91 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.12 - 1.61 (m, 6H), 1.57 - 1 .36 (m, 
2H); 

13 C NMR (CDCI3): 5 198.7 (s), 174.1 (s), 145.5 (s), 131.2 (s), 127.8 (d), 122.9 (s), 122.3 (d), 
1 19.4 (s), 3S.8 (t), 37.9 (t), 36.0 (t), 33.2 (t), 30.1 (t), 24.0 (t), 23.3 (t), 20.9 (t), 6.6 (t) 



Stufe 5 5-(6-Methylsulfonyloxy-l-oxohexyl)-5,6-dihydro-4/f- 
pyrrolo[3,2,l-?/]chinoIin-2(lir)- on 




MesCl/ 
EtNiPr, 




C 17 H 21 N0 3 
237.35 g/mol 



C 13 H 23 N0 5 S 
365.45 g/mol 



Z-u 5-(6-Hydroxy^-oxohexyl)-5,6-dihydro-4//-pyiTolo[3,2,l-z7]chinolin-2(l/f)-on (1.0 g, 3.48 
mmol) und N-Ethyldiisopropylamin (560 mg, 4.35 mmol) in wasserfreiem CH 2 C1 2 (10 mL) 
wird innerhalb von 5 Minuten Methansulfonsaurechlorid (458 mg, 4.00 mmol) bei 1 5 °C 
zugetropft, dann wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

Man versetzt mit Wasser (20 mL), trennt die Phasen, extrahiert die wafirige Phase mit CH 2 C1 2 
(1 x 10 mL), wascht die vereinigten organischen. Phasen mit 2 N Salzsaure (3x10 mL), 
Wasser (2 x 10 mL), gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung (2 x 10 mL) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 10 mL), trocknet (Natrium sulfat/Aktivkohle), filtriert und digeriert das 
nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Rohprodukt mit 

~Dus6pr^lethl^t^^^ 
erhalten wird. 



1 H NMR (CDCI3): 8 7.70 (s, 2H), 4.22 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.52 (s, 
2H), 2.99 (s, 3H), 2.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2. 17 - 1.92 (m, 5H), 1.90 



- 1.64 (m, 4H), 1 .60 - 1.37 (m, 2H); 



Beispiel 13? 



r <: c C c 



!3 CNMR (CDCh): 5 198.7 (s), 174.2 (s), 145.6(a), 131.2(b), 127.8 (d), 123.0 (s), 122.4 (d). 
119.5 (s).69.8 (t), 38.8 (t). 37.8 (t), 37.3 (q), 36.1 (t), 28.9 (t), 25.1 (t), 24.3 (t), 23.7 (t), 20.9 

(t) 

Stufe6 5-l6-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10 > ll,12-hexahydro-6-hydroxy-3- 
methoxy-6H-benzoftiro[3a,3,2-efl[2]benzazepin-ll-yll-l-oxohexyl]-5,6- 

dihydro-4//-pyrrolo[3,2,l - ylchinolin-2(ltf)-on Fumarat 




Norgalanthamin/ 
Ethyldiisopropytamin 



C 17 H 20 INO 2 
397.26 g/mol 




OH 



Norgalanthamm(1.13 g, 1.64 mmol), 5-(6-Iod-l-oxohexyl)-5 5 6-dihydro-4//-pyrrolo[3,2,l- 
y]chinolin-2(l/0-on (1.50 g, 3.75 mmol) und N-Ethyldiisopropylamin (1.46 g, 1 1.3 mmol) 
werden in absolutem Chlorofonn (20 mL) 54 Stunden bei Siedetemperatur geriihrt. 
Der nach Entfemen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird 
durch Saulenchromatographie (200 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammomak = 96 : 3 : 
1) gereinigt, wodurch das Produkt als hellgelber Schaum (1 .3 1 g, 64.3 %) erhalten wird. 

•H NMR (CDCh): 5 7.63 (s, 2H), 6.68 - 6.46 (m, 2H), 6.00 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.90 (dd, J 
= 10 3 Hz J = 4.6 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.19 - 3.96 (m. 2H), 3.75 (s, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 
- 3.58 (m, 2H), 3.44 (s, 2H), 3.35 - 2.98 (m, 2H), 2.96 - 6.67 (m, 4H), 2.66 - 2.29 (tn, 4H), 
2.15-1.84 (m. 4H), 1.82- 1.11 (m, 6H); 

13 C NMR (CDCU): 5 199.1 (s), 174.1 (s), 145.6 (s), 145.3 (s), 143.8 (s). 133.0 (s), 131.2 (s), 
129.3 (8), 127.7 (d), 127.4 (d), 126.8 (d), 122.8 (s), 122.3 (d), 121.7 (d), 1 19.4 (s), 111.0 (d), 

88.5 (d), 61.8 (d), 

57.6 (t), 55.7 (q), 51.4 (t). 51.2 (t), 48.2 (s), 38.7 (t), 38.0 (t), 36.0 (t), 32.8 (t), 29.8 (t), 27.1 
(t), 26.9 (t), 24.3 (t), 24.2 (t), 20.8 (t) 



Beispiel 133 

Herstellung des Fumarats 

200 rag treie Base wird in heiltem Ethanol gelost (2 mL) unci mit einer gesattigten Losungvon 
Fumarsaure in Ethanol (1 .5 mL) versetzt. Man klihlt auf Raumtemperatur ab und tropft die 
Lfisung unter Riihren langsam in Ether (50 mL), lafit uber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
filtriert das Kristallisat ab und digeriert mit Ether (3x5 mL), wodurch man das Produkt als 
hellbraunes Salz (189 mg, 78 %) erhalt. 
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72JCS(P1)1513 

72JOC335 
74JCS(CC)300 

76CB541 
76JOC4047 

77H277 

78CPB2897 

79JMC(22/6)608 

81JC3081 

81JOU296 
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Patentanspruche: 



1. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




wobei die Substituenten bzw. Gruppen die in der Beschreibungseinieitung genannten Bedeutungen haben 
konnen. 

2. Arzneimittel, enthaitend wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I als 

Wirkstoffe. 

3. Verwendung wenigstens einer der Verbindungen der allgemeinen Formel I zum Her- 
stellen von Arzneimitteln fur 

a) die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit, 

b) die Behandlung der Parkinson'schen Krankheit, 

c) die Behandlung der Huntingdon'schen Krankheit (Chorea), 

d) die Behandlung der Multiplen Sklerose, 

e) die Behandlung der Amyotrophen Lateralsklerose, 

f) die Behandlung der Epilepsie, 

g) die Behandlung der Folgen des Schlaganfalles, 

h) die Behandlung der Folgen des Schadel-Hirn - Traumas, , 

i) die Behandlung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und Nahrstoffmangels im Gehirn, wie sie 
nach Hypoxie, Anoxie, Asphyxie, Herzstillstand, Vergiftungen, sowie bei Komplikationen bei schweren 
Geburten am Saugling oder bei Narkosen beobachtet werden, 

j> die insbesondere auch prophylaktische Behandlung apoptotischer Degeneration in Neuronen, die durch 

lokale Radio- oder Chemotherapie von Gehirntumoren geschadigt wurden bzw. werden, und 

k) die Behandlung der bakteriellen Meningitis oder 

i) die Behandlung von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente. 
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